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Politica editorial

la revisia Farmacia Hospilalaria es el 6igano de expresion de la Sociedod Espariolo
de Farmacio Hospitalaria (SEFH]. Publica articulos en espariol y en inglés relacionados
con la terapia farmacolégica y €l desarmollo profesional de la especialidad a la que
representa. Acepia manuscritos redactados en espariol o en inglés. Los editoridles, origi-
nales, origincles breves, casos clinicos, arficulos especiales y documentos de consenso,
serdn froducidos y publicados en ambas lenguas.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sisema online de gesfion.

los manuscritos deben eloborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Infer
nacional de Directores de Revistas Médicos en su dlima versién (disponible en hto: //
www.icmie.org), y ajustarse a las nomas aqui presentadas. La falia de consideracién de
estas insfrucciones, ademds de producir un refraso en el proceso ediorial, puede causar
la no aceplacién del frabajo.

lquclmente, lo falia de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones
recogidas en esfe documento causard la devolucion del rabajo para que el equipo
investigador subsane las deficiencios encontradas anfes de proseguir con el proceso
editoridl.

los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna ofra revisia. Deben respefarse los
principios éficos referentes a la autorfa de frabajos y conflicto de infereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista y se
someferén @ un proceso estandarizado de revision andnima «por pares», es decir por
personas experias designadas por los miembros del comité editorial, quien remifird
a quienes han enviado el manuscrito el informe andnimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la avforia deberdn
contestar de acverdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si
procede, se redlizard una segunda evaluacion del rabajo antes de emifr lo decision
final sobre aceplacion o no del manuscrito. En caso de que el trabajo sea publicable,
se confimard la aceptacin del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, osi como proponer
los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en los
arficulos, asf como los posibles erores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de
las personas que defentan la autorfa.

Todos los arficulos aceplados quedan como propiedad de la revisia Farmacia
Hospitalaria y, por fanto, de la SEFH, y no podrdn ser reproducidos en parte o fofal
mente sin su permiso. Los autores y auforas, en el supuesio de publicacion, ceden
de forma exclusiva los derechos de edicion, reproduccion, distribucién, fraduccion y
comunicacion publica [por culquier medio o soporte sonoro, audiovisual o eleciré-
nico) de su frabajo. Para ello, se adjuntard una carta de cesion de derechos en el
momento del envio del frabajo a través del sistema online de gestion de manuscritos,
hitp:/ /revistofarmaciahospitalaria.sefh.es/ gdcr/index. php/fh/index. El comité edi-
forial de Farmacia Hospitalaria podrd incluir el arficulo en los indices nacionales e
infernacionales o bases de datos que considere oporfuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de carécter cienfffico o de opinién. Incluye comentarios sobre
arficulos originales publicodos en el mismo nimero de la revista, sobre femas aciuales de
la farmacia hospitalaria o de la ferapéutica en general o sobre femas que recientemente
hayan sido objefo de contioversia o combios significativos. Se harén por encargo del
comité ediorial o previa solicitud de los autores o auforas inferesados y valoracion por
el comité ediorial (se recomienda consular previamente con la direccién de la revistal.

Original. Trabajo de invesfigacion cuaniitafiva o cudlitativa relacionado con cual
quier aspecto de la invesfigacion en el campo de la famacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospifolaria. Este fipo de arficulo debe incluir un texto antes
de la infroduccién en el que se explique qué aporfa el estudio realizado a la literatura

clentifica, con el fin de ofrecer a la comunidad cientfiica una visién general del con-
fenido més relevante (ver procedimiento de envio, segundo documento, aportacion o
la literatura cientifical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsticas que el original, que por
sus condiciones especicles y concrecion, puede ser publicado de manera més abre
viada.

Revisién. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistemdtica, con
o sin metaandlisis, sobre femas relevantes y de actuclidad acerca de la farmacoterapia
o ¢l desarollo profesional de la formacia hospitalario.

Casos clinicos. Trabajos que describon nuevos acontecimientos adversos a medicor
mentos, nuevas inferacciones, efectos paraddjicos, comportamientos farmacocinéficos
dffpicos, evaluacion de la efectividad de frotamientos o cudlquier ofro hallazgo «ele
vante» basado en un caso. Su estructura responderd al esquema infroduccion, descrip
cién del caso y discusion.

Cartas al director. Se recogerdn en esfa seccion:

¢ Comenfarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Ten-
dién preferencio y se publicardn de forma més répida los cartas que hagan
referencia a arficulos oparecidos en el nimero anterior. Si lo carfa hace refe-
rencia a un arficulo publicado recientemente en o revisto, se enviard a las
personas firmantes del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo
consideran oporfuno.

o Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarmollo de la especialidad,
cuesfiones relativas al sistema sanitario, a la investigacion y al desarmollo de nue-
vos férmacos, 0 a nolficias de actualidad cienffica, siempre que fengan un claro
inferés para la formacia hospitdlario.

Articulos especiales

Para esfa seccidn se contemplon arficulos que reflejen opiniones originales de femas
relevantes y praciicos, como modelos de préctica farmacéutica, polfica sanitaria o
aspecios educafivos.

Generalmente sern por encargo del comité editoriol. En caso de que se quisiera
redlizar una colaboracién de forma esponidnea en esta seccion, se deberd consulior
previomente a la direccion de la revisia sobre la idoneidod y caracterfsticas ediorioles
de la misma. Serd somefida posteriormente ol proceso de revision editoricl.

Documentos de consenso y guias clinicas

los documentos de consenso y los guias de prdciica dlinica basados en la evidencio
deben esfar promovidas y avaladas por la SEFH o al menos por dos sociedades cientif
cas, 0 bien promocionadas por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que
se argumente su importancia para la comunidad cienffica. Para la realizacion de los
documentos de consenso y las guias clinicas es necesario haber uflizado herramientas
de soporte como AGREE. Esios documentos se someterdn al proceso de revision del
comité editoridl.

En la versién impresa solamente se publicardn el fiulo, los nombres de las personas
que figuran en la autorfa, los filiaciones y el resumen estructurado.

Profocolos. Con objefo de hacer més accesible lo metodologia de la investigacion,
reducir el sesgo de publicacién y mejorar su cdlidad, focilitando lo publicacion de los
resultados in extenso, Farmacia Hospitalaria acepta y esfimula la publicacién de los pro-
focolos de invesfigacién de los estudios que fengan un disefio suficientemente ambicioso
o compleio como para que fenga senfido publicar previomente su profocolo (ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas, scoping reviews, estudios observacionales, efc.). los
resultados [fotales o parcioles) del estudio no podian haber sido ya publicados, ni acep-
fodos para su publicacién en una revisa.

Para la realizocion de los profocolos se recomienda uflizar la guia SPRI.
hitp: / /www.spiritstatement.org/wp-content/uploads/2013 /01 /SPRITChecklist
download-8Jan13. pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revision 2013 de la Declaracion de Helsinki,
que los protocolos de investigacién presentados hayan sido incluidos en los regisiros
oficiales, como por ejemplo PROSPERO [www.crd.york.ac.uk/prospero/), Registro Espor
fiol de Ensayos Clinicos [nitps:// reec.oemps.es/reec/public/web.himl), Regiso Europeo
de Ensayos Clinicos (www.clinicalrialsregister.eu], Registro de Ensayos Clinicos de lo
FDA (hitps://clinicalrrials.gov/), o que se mencionard explicitomente si es el caso.



Alos protocolos les seran de aplicacion las consideraciones generales de responso-
bilidad éfica aplicables @ ofro fipo de arficulos, por o que deberdn contar con el visto
bueno reciente (36 meses| de los comités éficos correspondientes.

Caracleristicos de los diferentes fipos de arficulos

I ) Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
ipo de arficulo Iy . i . .
[palabras méximo] [palabros méximo)  [méximo) [mdximo]  [personas maximo

Editoricles 1.500 palabras - 15 2

y Estruciurado
Originales 350 pclobias 3.000 palabras 4 30 6
Originales breves QESgU;;U‘fggS 1.500 polabras 2 15 6

- Estructurad
Revision 3 ;(;U;clu\:brgs 5.500 pelabras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabros 2 10 6
Carfos al direcior - 600 paldbras I 5 4
Especiales 350 palabras  5.000 palabras 45 60 6
gocumemos 350 polabros

e consenso
6 [exceplo

Protocolo 3E552;U;;U\$25 2.500 pelabras 20 i se frofo de

autoria colectiva)

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espaiiol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, anfes de su envio a la revisia debe ser revisado por una persona anglo-
porlante y, en fodo caso, ha de incluir fanfo un resumen en espariol como en inglés.

El texto debe presentarse en fomato Word con letia de famafio 12 ppi de cuerpo,
con un inferlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimefros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el fitlo y en el resumen del frabajo. La primera vez que aparezca una doreviatura en
el fexto debe esfor precedida por el témino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Infernacional. Los cifros decimales
se separardn de los unidodes mediante una coma y los millores se indicarn mediante
un punto. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puniuacion cormespondiente
(decimales mediante un punfo y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas» elaborados por el Comité Intemacional de Fditores de
Revistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: hiip:/ /www.icmie.org/

Para la publicacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se debe-
16n sequir las direcirices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de Medicomentos de Uso Humano; fexto disponible en: hiip: //www.cemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/guidelinesraducidas 2007 pof

Al hora de redaciar arficulos sobre farmacoeconomia se deberd seguir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: hitp: //dare.ubwu.
vu.nl/bitsiream/handle/ 1871/23210,/ 186968 pdfésequence=18isAllowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas diciadas por la Agencia Esparicla de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: hitp://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de estudios clin-
cos [el cadigo de identificacion debe hacerse constar en el arficulo de publicacion).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir estas guias:

- Guia STROBE [STeengthening the Reporting of OBservational studies in Epice-

miologyl para la publicacién de estudios observacionales (fransversales, casos y
controles, y cohortes|, disponible en: hitp://www.strobe-siatement.org/

CONSORT (Consolidaied Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini
cos, disponible en: hiip: / /www.consortstatement.org/
~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los esfudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitp: //www.cdc.
gov/lrendsiatement/
~ STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studlies| para arficulos
sobre pruebas diagndsiicas, disponible en: hitps: //www.equatornetwork.org/
reporfing-guidelines/stard/
~ PRISMA (Preferred Reporting lfems for Systematic Reviews and MeiaAnalyses|
para revisiones sistematicas y metaandlisis, disponible en: hitp:/ /www.prisma-
siatement.org/
- Gula AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evalua-
cin de las guias de précica clinica, disponible en: hitp://www.agreetrust.org
- SAGER [Normas pora garaniizar o perspeciiva de género], disponible en:
htio: / /scielo.isciil.es/pdi/gs/v33n2/021391114s-33:02-203 pdf
- Guia SPRIT (Standard Profocol liems: Recommendations for Interventional Trials),
pora la publicacién de profocolos, disponible en hitps: //www.spiritsiatement.org/
Para més informacién sobre informes relacionados con la invesfigacién sanitaria
puede consultarse el sitio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre-
senfacion correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sanitario: hitp: //www.
equatornetwork.org/orary/ spanishresourcesecursosenespanol /

Procedimiento de envio

Los arficulos deben remitirse por via elecirnica a ravés de la direccion web hitp://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gder/index.php/th/index, ol que fombién podrd
acceder a fravés de la web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirén en el sistema en varios archivos:

* Primer documento, que incluird lo pagina del fiiulo, carto de presentacion,

declaracion de autoria, financiacién, agradecimientos y conflicto de inferés.

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexio [resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resuliados, discusion, bibliografia, fablas y
pies de figural.

¢ Figuras.

En el sistema de envio online se enconfrordn instrucciones mds defallodas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arfic-
los, los autores o autoras deberén remifir junio a la nueva versién del arficulo una expli-
cacién defallada de los modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes
de los expertos consuliados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento

Pégina del titulo: Constard de la siguiente informacién:

- Tiulo del trabajo en espariol & inglés. Debe proporcionar una descripcién
defallada del articulo completo y debe incluir informacién que, junto con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del arficulo sea sensible y espe-
cifica. Debe incluir palabras clove coincidentes con los tminos del Medical
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo més conciso posible,
en una sola frase [en general, no mas de 15 palabras]. No debe contener
acrénimos, cadigos y simbolos que no sean de uso comin.

- Autorfa y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los autores o autoras con
uno o dos apellidos por orden de auforfa. Posteriormente y en la linea
inferior, se indicard el servicio o departamento ol que pertenecen, la institu-
cion, ciudad y pafs correspondiente. No se indicard el grado académico ni lo
categoria profesional. Es imporfonte fener en cuenta los requisitos de auforfo
grupal.

Se recomienda definir un «apellido bibliografico» mediante el uso de un solo
apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evifar confusiones
en los bases de datos bibliogrdficas.

Autor o autora para la correspondencia: nombre y dos apelidos, direccion
posidl, correo electrénico y nimero de feléfono. Las direcciones postal y elec-
frénica figurardn en la primera pdgina del articulo si fuera publicado.



~ Numero fofal de palabras de los resimenes (espaiiol e inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografial.

Carta de presentacién: Dirigida a la direccion de Farmacia Hospifalaria, con la
firma y DNI de fodas las personas que figuren como autoras, en la que se solicite la
valoracién del frabajo para su publicacion en Farmacia Hospitalaria.

la carto de presentacion debe indicar:

- Elfipo de arficulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de lo
revista acerca de su closificacion.

- Una breve explicacion de cudl es su aportacion ol conocimiento previo, lo
originalidad y la relevancia del rabajo.

- la declaracién explicita de que el frabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra en proceso de revision en ninguna otra revista.

- Que se han obtenido los adecuadas avtorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregarén a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceplado para su publicacién. las avtorizociones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la editorial
que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las insirucciones para el envio de manuscritos
y los responsabilidades éficas y, enire ellas, que fodos los autores fimantes
cumplen los requisitos de autoria y que fodos han declarado no poseer con-
flicto de infereses.

- Indicacién y jusfificacion, si procede, de la necesidad de un proceso répido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la répida obso-
lescencia de los datos.

Ademds, si hubiera frabajos que pudieran ser considerados publicacion redun-
dante se deberd explicar en este apartado, asf como cuclquier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para la direccion de Farmacia Hospifolaria.

Declaracién de autoria: En este apariado se incluird un parafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién de coda una de las personas que
figuran en la autorfa, fanio en el trabajo como en la elaboracién del arficulo. los
requisitos de uniformidad para la presentacion de manuscritos a revistas cientificas
estoblecen que la autoria debe basarse en la confribucion sustancicl, que debe
darse simulianeamente a:

- Lo concepcion y el disefio del frabajo, 0 a la recogida de dotos, o ol andlisis y

la inferprefacion de los datos.

- laescritura del arficulo o su revision crffica con imporfantes contribuciones infe-
lectuales.

- la aprobacion de la version final pora su publicacién.

Deben cumplirse fodas esfos condiciones, ya que lo participacion exclusiva en la
bisqueda y lo obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadls-
fico, por ejemplo, no jusffica la autorfa, ni tampoco la supervisién general del frabaio.
El aufor 0 autora responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen
reclmente los criterios de auforfa, y que no se excluye a nadlie que fombién los cumpla,
para no incurrir en fraude cienfico.

En los documentos de consenso, arficulos especioles y profocolos se podid conside-
rar la autorfa colectiva. En estos casos, fodos los miembros del grupo que figuren en lo
autoria deben safisfacer fotalmente los criterios anteriomente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan esfos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccidn de agradecimientos o en apéndice véase agradecimienfos).

La direccién de Farmacia Hospitolaria solicitard que se describa la parficipacion de
cada cual en la avtorfa y esta informacion podr ser publicada.

En la primera pagina del fitulo y en el apariado «Cesién de derechos» consiaran
fodas las personas con autorfa. En el momento del envio del frabajo se deberd cumplr-
mentar y fimar el documento profoma, la declaracién de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la auforfa:

htio: / /revistofarmaciahospitalaria. sefh.es/ gdcr/form_paginal_del_fitulo.doc

Financiacion: Reconocimiento de las ayudas econémicas y materiales que hayo
podido fener el estudio, € indicar el organismo, la agencia, la insfitucion o la empresa,
y €l nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con financiacion
externa se hard consiar «sin financiacion,

Agradecimientos: Se expresarén a aguellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente @ hacer posible el frabaio [contribuciones que no justifican la inclu-
sion como autor]. Todas las personas mencionadas en la seccion de agradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Farmacia Hospitalaria
deben contener una declaracién de los posibles conflicios de inferés de coda una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacién,
econdmicos o moroles. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escito, de forma
breve, si existe alguno de estos conflictos. La direccién podrd requerir a los autores que
esta declaracion de conflictos se amplie o defalle ol méximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicto de infereses se deberd hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de inferés». La inclusion de esta informacion es
requisito indispensable en todos los tipos de arficulos anteriomente descritos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el aparado <Finan-
ciacién y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los autores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junfo con el envio de sus trabaijos. hitp: / /www.
icmje.org/ conflicts-ofinterest/

— Deberd indicarse si el frabajo ha sido previamente preseniado a algin congreso

o reunién cienfifica. Opcionclmente si ha obfenido algin premio o mencién.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de fodos los trabaijos se recomienda
no incluir, ni en esta pdgina i en el texto, datos que identifiquen la autoria o la pro-
cedencia del frabao.

Resumen: En consonancia con las normas de Farmacia Hospitalaria, fodos los
frobajos deben contener un resumen en espariol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfituto del fexio si no se dispusiera de €l
y estor desarrollado en minos concretos, mencionando los punios esenciales del
arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexado en
muchas bases de datos electronicas y la Gnica parte disponible en fodos los arficulos,
los autores o auforas deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del
arficulo. La informacién en el resumen y texio debe ser coherente y no dferir.

Debe evitarse el uso de dbreviaturas, excepto aguellas ampliomente conocidas. Se
recomienda ufilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepluondo los conclusiones.

El resumen debe proporcionar el contexto o los antecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos basicos [seleccion de las personas por-
ficipantes, disefio del estudio, mediciones, métodos analficos), los hallozgos principales
len funcién del fomafio del efecto especifico y su importancia estodistica y clinica, si es
posible] y las principales conclusiones. Debe enfatizar aspectos nuevos e importantes del
estudio u observaciones, fener en cuenta limitaciones importantes y no sobreinterpretar
los hallozgos.

Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados serdn: objgfivo,
méfodo, resultados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirén de cinco a ocho palabras
clave, en espafiol y en inglés, que identificardn el contenido del frabajo para su
inclusién en indices y bases de datos. La dnica excepcion serdn las editoriales y
cartas ol director, que pueden o no llevarlo, pero silo fienen deberd ser en espariol
e inglés.

- las palabras clave deberan coincidir con los téminos del Medical Subject
Headings [MeSH] propuestos por la U.S. Nafional Library of Medicine, dispo-
nibles en: hitp: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Aportacion a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluirg un
breve fexio en el que se explique lo que aporta el estudio, con el fin de ofrecer o
los lectores una vision general del contenido més relevante. En este fexto no debe
copiarse literalmente el contenido del resumen. No confendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

Describir en un parrafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el estudio
realizado dl conocimiento ya existente.



Afiadir un segundo parrafo 100 caracteres como méximo] en el que se planteen
las implicaciones de los resultados obtenidos, para la praciica, la invesfigacion, las
polificas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

Infroduccidn: Serd lo mds breve y concreta posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar a quien lea en el estado actual del fema estudiado, tratando de
justificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene cenfrar el problema
con datos actuales. Deberd ciarse solamente la bibliografia indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relacion con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del rabajo que se publica. El dltimo parrafo de lo
infroduccién describird el objefivo (o los objetivos) del trabajo o su jusfificacién.

Meétodos: Se indicard el dmbilo donde se ha realizado la investigacion, el
perfodo o duracién, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas ufiizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio uiilizado, criterios de inclusion y exclusion, patas de
fratomiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacién aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cos que se han ufilizado, lals| dosis y via(s| de adminisiracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del estu-

dio, que expliquen criterios de inclusién y exclusion, como se realiza la selec-
cion de los participantes, las infervenciones y medidas [si se han redlizado] y
los pacientes y las pacientes que finalizaron el esfudio.

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la bisqueda biblio-
grdfica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los frabaijos, el método de
evaluacion de la calidad de las evidencias enconfradas y las técnicas de valoracién
del resuliado que se considera.

Si el estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido avto-
rizado por un Comité Efico de Invesfigacion Clinica. Esta autorizacion es condicion
imprescindible para la aceptacion del manuscrito ol proceso editorial.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos refe-
ridos, defalléndose tanfo los hallazgos posifivos como los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clora, sin realizar inferpretaciones de los mismos.
los datos pueden mencionarse en el fexio o en forma de fablas o figuras. No deben
repefirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Deberdn incluirse los indicado-
res apropiodos de medicion de eror o incerfidumbre infervalos de confianza y/o
los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para los resuliados de
las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de estudio. Se resaliaran
o resumirdn slo las observaciones importantes, en linea con el objefivo del estudio.

Discusién: Debe inferpretar los resuliados, resaliando los aspectos nuevos e
importantes del esfudio y los conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspectos:

Los hallozgos més relevantes.

a comparacién con publicaciones similares y diferencias con las mismas.

-l significado y la aplicacién précfica de los resultados.

La opinién sobre el tema de quienes hayan redactado el rabajo.

Las limitaciones o problemas mefodolégicos que pudieran exisfi y las razones por
las cuales pueden ser vélidos los resuliados.

Las indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

Si se findliza este apartado con clguna/s conclusiones, éstas deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los origindles breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitoda o
aspecios desiacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceptos que hayan aporecido en la introduccion. Tompoco deben repefirse los
resultodos del frabajo. Se evitardn las afimaciones gratuitas y los dfimaciones no apo-
yadas en los dafos.

Tablas: Se presentaran en hojas aporte que incluirn:

~ Numeracidn de la abla con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden

correlaivo.

- Titulo de lo tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.

- Una sola tabla por pagina.

- Cado columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex-
plicativo y los datos que se incluyan no deben repeirse ni en el fexto ni en ofras
fablas o figuras. la revista admifirg fablas que ocupen hasta un méximo de
una pgina de Farmacia Hospitalaria. En el caso de fablas muy extensos, se
dividirén en varias partes, indicando en coda una de ellas que se frofa de una
confinuacion.

- Cuando se haya efeciuado un estudio estadisfico, se indicard a pie de fabla la
técnica empleada y el nivel de significacién, si no se hubiera incluido en el fexto
de la fabla.

Figuras: Incluirén todo fipo de material no tabular morfologfa, algoritmos, histogra-
mas, gréficos, elc yse citaran en el fexio en orden correlativo. Se remifiran con resolu-
cién suficiente y dlia calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texo. Es preferible presentarlos en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o fromos para distinguir enire los grupos, ya que se publicardn
siempre en blonco y negro. En el caso de folografios de personas, estardn realizadas de
forma que éstas no sean identficables.

las leyendas o pies de figuras se escribiran en hojo aparte denfro del archivo del
arficulo, fras las tablos, indicando el nimero que les corresponde en caraceres ardbigos
independiente de las tablos.

Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicién en el fexio,
fablas o figuras, con la correspondiente numeracion correlafiva en caracteres ardbigos.
En los casos en que la cifa se coloque junio @ un signo de puntuacién, la cita precederd
d signo. En el fexto, los nimeros irén en formato superindice. La bibliografia se remifird
como fexto estandar, nunca como notas ol pie o notas finales. No se aceplardn los cdr
gos especificos de los programas de gestion bibliografica. Aunque en los bases de datos
no aparezcan fildes, los citas de revisias en castellano sf las levaran.

Se citarén sélo aquellos frabajos que engon relacién con clguna seccin del manus:
ciito. Lo mayorfa de la bibliografia deberfa fener una anfigiedad menor a 10 afios, y dl
menos un 30% menor a 5 afos. En cualquier caso deben ser consideradas relevantes
en el fema abordado.

Las comunicaciones personales y los daios no publicados no se citardn, sino que
se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales acepiados, pero atn no publica-
dos, pueden incluirse en las citas bibliogréficas, especificando el nombre de la revisia,
seguido por «aceplado para su publicacion y la fecha de aceptacion». En caso de
arficulos publicados previamente en formato electrénico debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

El formato y estilo de citacién debe seguir rigurosamente los <Requisitos de uniformidad
pora manuscritos enviados a revisias biomédicas», disponible en: hip: / /www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DOI siempre que se disponga de €.

Las abreviaturas de los revistos se ajustordn a las de la U.S. National Library of Med-
cine, pgina web de consulia hiips: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/joumndls;
cuando se frate de una revista no incluida en esta base de datos se cilard el nombre
completo de lo revisia, sin abreviar.

A confinuacion pueden consuliar algunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

Ejemplos segin el fipo de documento que vaya a ser citado:
1. Articulo original o revision:

Autores/as. Titulo. Abreviatura intemacional de la revista. Afo; volumen [ndmerol:

pagina iniciakpagina final sin repefir las decenas, centenas, efc.).

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Cousas y factores asocio-
dos a los errores de concliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404. DOL: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

— Sivent M, Calvo MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, Mart-Bonmati £, Voz-
quez A, ef al; Grupo de Nuticion Clinica de la SEFH. Buenos précticas para
el uso seguro de los bolsas fricameroles de nuicion porenteral. Fam Hosp.
2014;38(5):38997. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Ariculo original o revision en suplemento:

- Monje- Agudo P, Bormego- Izquierdo Y, RobusiloCortés MA, JiménezGalan R,
CalvoCidoncha E, Morillo- Verdugo R. Encuesta de valoracién de la safisfaccion
de los pacientes con la afencién farmacéutica recibida en las consulias de farme-
cia hospitalaria: Proyecto EVASAF. Fam Hosp. 2013;37(Supl 1):S17.



3. Arficulos pendientes de publicacion:

- Oliverafemandez R, FemandezRibeiro f, PiiieiroCorrales G, CrespoDioz C.
Adherencia a fratamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp [pendiente de publ-
cacidn, aceplado octubre 2014).

4. libros y monografias:

Autores/as. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Wough E. Refomo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

- Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a los interacciones famacoldgicas.
Madrid: Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capiulo de libro:

Aufores/as. Titulo del capitulo. En: Director/a o coordinador/a del libro. Titulo del

lioro. Edicién. lugar de publicacién: ediorial; afio.

- Aldaz Pasfor A, Porta Olira B. Interacciones farmacolégicas de la terapia oncor
lgica. En: Girona Brumés L, coordinadora. Inroduccién a las interacciones
famacolégicas. Madrid: Sociedad Espariola de Famacia Hospitalaria; 2013.
0. 13283,

6. Informe cienffiico o tcnico:

Autores/as. Tilo del informe. lugar de publicacién: organismo, agencia editora o

patiocinadora; afio.

- Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenfy-seventh session. Report of the fenth session of the codex committee on meat
hygiene. Geneva, Switzerlond: Food and Agriculiure Organization [FAQ) and
World Health Organization (WHO); 2004. AINORM 04/27/16.

7. Tesis docloral:

Autor/a. Titulo. Edicién. lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Provenza Bemal N. Caracterizacion y estudio de estabilidod de férmulas magis
frales liquidas de administracién oral. Barcelona: Depariomento de Formacia y
Tecnologfa Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Titlo del documento legal. Nombre de la publicacién, nimero (fecha de publicacién).

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta elaboracién y control de calidad de fbrmulos magistrales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65 (16 de marzo de 2001).

9. Matericl electrénico:

- Adticulo original o revision de revista digital:

Autores/as. Titulo. Abreviatura intemacional de la revista [revista en Internef]. Afo
[fecha de consulia]; volumen [némero): pagina iniciakpégina final [sin repefir las
decenas, centenas, eic.|*. Disponible en: URL [no poner punio final para evitar
errores al copior la UR]

*En caso de no fener paginado se indica el nimero aproximado de pantallos:

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madbigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los emores de concliacién en servicios médicos y quirtrgicos. Form Hosp
[revisia en Infemet]. 2014 [consuliado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible
en: hitp://www.sefh.es/fh/ 141_pdf002vol38n5 pdf

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los errores de conciliacin en servicios médicos y quirirgicos. Form Hosp
[revista en Intemet]. 2014 [consuliado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas].
Disponible en: hitp:/ /www.sefh.es/th/ 141 _pdf002v0l38n5 pdf

- Monografia en Inferet:

Autores/as. Titulo [monografia en Infemef]. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl;
afio [fecha de consulia]. Disponible en: URL [no poner punto findl para evitar errores
ol copiar la URY

- Delgado O, Genua MI, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Selec-
cién y Atencion Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria [monografia en Intemet]. Madrid: Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria; 2013 [consuliado 6/11/2014]. Disponible en:
hitp: / /www.sefh.es/bibliotecavirtual /Cronicos /AF_INFORME_PACIENTE_
CGESTION_SANITARIA. pdf

- Pagina web:
Autores/as. Titlo de la pagina [pagina web]. lugar de publicocion: Editor/a;
Fecha de creacion [fecha de actudlizacién; fecha de consulia]. Disponible en: URL
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La conocemos como la “enfermedad de las mil caras” por su gran varia-
bilidad clinica, radiolégica y de respuesta al tratamiento. Ademds, es la
primera causa no fraumdtica de discopacidad en el adulfo joven. Estamos
hablando de la esclerosis mltiple (EM), una enfermedad cada vez mas
frecuente y que afecta a cerca de 2,8 millones de personas en todo el
mundo, de las cuales 1.000.000 son europeas'.

Habitualmente se diagnostica entre los 20 y 40 afios, aunque cada vez
son més frecuentes las formas pedidtricas o de inicio fardio. Cerca del 85%
de los pacientes empieza con brotes, en lo que se conoce como forma
recidivante remitente de la enfermedad. Tras 1520 afios, si no reciben el
tratamiento adecuado, hasta un 80% de estos enfermos evolucionarén a un
empeoramiento continuado de los sintomas, con réapido acimulo de discopa-
cidad independiente de los brotes. A este fipo de evolucion se le conoce con
el nombre de EM secundariamente progresiva. Finalmente, el 15% restante
de pacientes ya empiezan con progresién continua de los sinfomas desde el
principio. A esta forma de inicio se le llama EM primariamente progresiva y
es mds frecuente en edades infermedias de la vida'?.

No se conoce la causa de la EM. La actual evidencia cientifica apunta
a que una serie de facfores ambientales (déficit de vitamina D, determina-
dos tipos de virus, especialmente los de la familia herpes, obesidad en la
adolescencia, habito tabaquico y cambios sustancioles en la microbiota)
podrian alterar un sistema inmune genéticamente predispuesto y causar
una reactivacién patolégica de los linfocitos T hacia anfigenos propios del
sistema nervioso central, especialmente frente a antigenos de la mielina. Sin
embargo, ya sabemos que la enfermedad no es exclusivamente desmieli-
nizanfe. Desde sus inicios hay dafio axonal, gliosis y neurodegeneracion
que van a proporcionar, a la larga, el acimulo de la discapacidad fisica y
cognitiva propios de la enfermedad®.

Esta discapacidad va a favorecer una progresiva pérdida de auto-
nomia, deferioro en el desempefio laboral y en las relaciones sociales y
familiares, estigmatizacion y pérdida considerable de la calidad de vida.
Esto es particularmente importante si se tiene en cuenta que la enfermedad
aparece en edades tempranas de la vida, cuando el individuo empieza a
ser productivo vy Util para la sociedad.

Actualmente la EM no tiene cura. Sin embargo, en pocas enfermeda-
des neurolégicas se ha evolucionado tanto en tan poco tiempo. Desde
el comienzo de técnicas diagnésticas tan novedosas como la resonancia
magnética, el estudio del liquido cefalorraquideo, la tomografia de cohe-

rencia épfica o los neurofilamentos en plasma, por ejemplo, se ha adelan-
tado el diagnéstico en varios afios. Se ha podido frafar a los pacientes
de forma precoz y algo més personalizada, antes de que produzca dafio
ireversible, y se ha aumentado la calidad de vida y el fiempo hasta la
discapacidad confirmada.

De hecho, en la actualidad disponemos de quince tratamientos apro-
bados por la Agencia Europea de Medicamentos como férmacos modi-
ficadores de la enfermedad, los tres Ultimos aprobados entre finales del
afio pasado y principios del actual. Ademés, hay una ingente cantidad de
ensayos clinicos fase Il abiertos y reclutando pacientes con las distintas for
mas evolutivas de la enfermedad. Esfo hace presagiar un futuro inmediato
esperanzador para estos enfermos.

Uno de estos farmacos es el dimetilfumarato, un farmaco utilizado en
el tratamiento de la psoriasis refractaria desde 1994 v en la EM recidi-
vante remitente desde el 2015, tras su comercializacién en nuestro pafs. Se
cree que su mecanismo de accién es dual, con efectos antiinflamatorios y
citoprotectores. Su aprobacion se basé en los resultados de dos ensayos
aleatorizados fase Il [DEFINE y CONFIRM)*® que incluyeron a cerca de
1.600 pacientes en los brazos de tratamiento, con una reduccién en fasa
anualizada de brotes de entre 44 y 53%, lesiones nuevas en T2 y lesiones
captantes de gadolinio entre 71 y 85%. Posteriormente, se confinué con
la evaluacion del farmaco en el ensayo de exfension (ENDORSE), con un
seguimiento fotal entre los fres ensayos de 13 afios que confirma el perfil
de eficacia y seguridad del farmaco®.

En estos ensayos, los efecfos secundarios mds frecuentes han sido los
gostrointestinales (45%), la linfopenia (41%] y el flushing [34%). La linfopenia
prolongada moderada a grave parece aumentar el riesgo de desarrollar
leucoencefalopatia multifocal progresiva [LMP) con la administracion de

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
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dimetilfumarato; sin embargo, también se ha observado LMP en pacientes
con linfopenia leve. Otro factor de riesgo que parece coincidir para los
casos de LMP durante la experiencia postcomercializacién es la edad, ya
que la mayoria de los casos se produjeron en pacientes > 50 afios’.

Los ensayos clinicos son, sin duda alguna, el gold standard o la principal
fuente de evidencia cientifica para el estudio de un farmaco en poblacio-
nes restrictas en condiciones ideales. Sin embargo, no son completamente
representativos de la poblacion general con EM, ya que no consideran
ofros factores como edades extremas, comorbilidades, interaccién con
miliiples farmacos, efc. En este senfido, los estudios observacionales
postcomercializacién son fundamentales porque permiten un seguimiento
prolongado de un gran nimero de pacientes en condiciones de vida real:
pacienfes con edades muy variadas, con miltiples enfermedades y con
varios frafamientos asociados, mujeres que se embarazan y que lactan,
asf como la coexistencia del farmaco con las situaciones de pandemia,
como la actual. Disponer de esfos resuliados ayuda al neurdlogo en la
toma de decisiones terapéuticas, especialmente a la hora de personalizar
el tratamiento.

Sin embargo, si bien los andlisis de cohortes observacionales suelen
ofrecer un poder superior de generalizacién y duracién del seguimiento en
relacion con los ensayos prospectivos aleatorizados, también estan sujefos
a multiples sesgos. Es funcion de los investigadores, y deben ser especial-
mente celosos en ello, mitigar estos sesgos para garantizar que los resulta-
dos sean sélidos y vélidos®.

De hecho, desde 2019 esté en funcionamiento la Multiple Sclerosis
Data Alliance [MSDA, bajo el paraguas de la European Charcot Foun-
dation (ECF), formada por investigadores, médicos, fitulares/solicitantes
de autorizaciones de mercado, organismos de evaluacion de tecnologias
sanitarias, personas con EM/sociedades de pacientes y responsables de
registros’. Tiene como misiones:

— Sensibilizar sobre la importancia de la investigacion con datos del
mundo real en EM.
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— Construir un ecosistema de datos de EM de las mltiples partes intere-
sadas.

— Promover précficas confiables y transparentes en el uso de estos datos.

— Catalogar las fuentes de datos de EM existenfes y emergentes.

- Apoyar los esfuerzos de armonizacién local desarrollando y promo-
viendo la adopcién de un modelo de datos comin especifico de la EM.

- Construir un ecosistema federado para permitir consultas locales de
diferenfes cohortes y registros, respetando la autonomia y propiedad
de las fuentes de datos.

En la actualidad hay varias publicaciones con un gran nimero de
pacientes, fanto en Espafia como fuera de nuestras fronteras, frafados
con dimetilfumarato en un entomo de prdactica clinica habitual®'®. En
este nimero de la Revista Farmacia Hospitalaria el equipo del Hospital
de Pontevedra nos presentard uno de esfos estudios donde incluyeron a
55 pacientes y con una mediana de duracion de fratamiento de 23 meses,
en condiciones de préctica clinica real. Describen la linfopenia como la
reaccion adversa mds frecuente y postulan que el descenso del recuento
de linfocitos en los primeros 6 meses de frafamiento puede ser un factor
predictivo de linfopenias grado II/11l al final del estudio'”. Estos hallazgos
esfdn en concordancia con los resultados de ofros estudios publicados'.

En resumen, la EM es una enfermedad cada vez mds frecuente, que
puede causar un gran deterioro en jévenes y cuyo fratamiento precoz es
fundamental para evitar el acomulo de la discapacidad a largo plazo. Afortu-
nadamente, disponemos de varias medicaciones con diferentes mecanismos
de accién que son capaces de prevenir este desenlace. Lla aprobacién de
dichos farmacos por las agencias reguladoras de medicamentos esté supe-
ditada a los resuliados de los mismos en ensayos clinicos aleatorizados. Sin
embargo, cada vez es mds evidente la utilidad de los datos recabados en
los estudios observacionales en un enforno de prdctica clinica habitual, no
solo para aprender del desemperio del férmaco en diversas poblaciones,
sino también para hacer un seguimiento a largo plazo de posibles efectos
adversos, tolerabilidad e interacciones medicamentosas.
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It has been called “the disease of a thousand faces” on account of ifs
clinical and radiological variability and the difficulties inherent in predicting
its response to freatment. It is also the first non-raumatic cause of disability in
young adults. Yes, we are referring to multiple sclerosis (MS), an increasingly
prevalent condition that affects nearly 2.8 million patients worldwide, of
whom 1 million are European’.

It is usually diagnosed between the ages of 20 and 40, although pedia-
tric and late-onset forms are becoming increasingly common. Nearly 85%
of patients start off by experiencing flares, in what is known as the relapsing
remitting form of the disease. If appropriate freatment is not provided within
1520 years, up to 80% of these patients will face a sustained worsening of
their symptoms, with a rapid progression of disability, regardless of the pre-
sence of relapses. This type of evolution is known as secondary progressive
multiple sclerosis. Finally, the remaining 15% of patients experience a sus-
tained worsening of their function from the onset of symptoms. This form of
MS is known as primary progressive and is more usual during middle age'?.

The causes of MS remain unknown. The exisfing scientific evidence
suggests that a series of environmental factors [vitamin D deficiency; cer
tain types of viruses, particularly those of the herpes family; obesity during
adolescence; smoking; and substantial microbiome changes) could affect
a genefically predisposed immune systfem and cause a pathological reac-
tivation of T lymphocytes against antigens in the central nervous system,
particularly myelin antigens. Nonetheless, we know that the disease is not
merely a demyelinating condition. Axonal doamage, gliosis and neurodege-
neration are also present from the onset of symptoms and play an important
role in the physical and cognitive disability that characterizes the disease®.

In MS patients, disability typically results in a progressive loss of auto-
nomy, a worsening of work performance, and a deferioration of family
and social relationships. It also leads 1o stigmatization and a significant
reduction of quality of life. This is particularly significant when considering
that the disease tends to present in the early stages of life, when individuals
are sfarfing fo be productive and useful to society.

Although there is currently no cure for MS, few neurological conditions
have experienced such a great expansion of therapeutic possibilities. Diag-
nostic techniques like magnetic resonance imaging (MRi], cerebrospinal fluid
[CSF) flow measurements, optical coherence tomography and neurofiloment
light chain serum fests, for example, have greatly improved our understan-
ding of the disease. Patients can now be treated early and in a more perso-

nalized way before an irreversible change occurs. They also enjoy a higher
quality of life and can live longer without the burden of disability.

At present fifteen agents have been approved by the European Medici-
nes Agency as MS-modifying drugs, the last three having been authorized
between the end of last year and the beginning of this one. Moreover,
there is a huge number of phase Il clinical trials in the process of recruiting
patients with the different forms of the disease, which certainly bodes for a
promising immediate future for these patients.

One of these drugs is dimethyl fumarate, a drug in use in since 1994
in the confext of refractory psoriasis. In Spain, it was approved in 2015
for patients with relapsing-remitting MS. It is believed that it has a dual
mechanism of action, with anti-inflammatory and cytoprotective effects. lis
approval was based on two phase Il randomized clinical trials: DEFINE
and CONFIRM?>, which included nearly 1,600 patients in the different
freafment arms. Patients receiving dimethyl fumarate exhibited a reduction
between 44 and 53% of their annualized flare rate and a decrease bet-
ween 85% in the development of new T2-lesions and gadolinium-enhancing
lesions. Subsequently, evaluation of the drug confinued with the ENDORSE
extension frial. An overall follow-up of 13 years [considering the three frials)
confirms the drug's safety and efficacy®.

The most common side effects found in these frials included gastrointes-
tinal disturbances [45%), lymphopenia (41%), and flushing (34%). Moderate
fo severe prolonged lymphopenia seems fo increase the risk of progressive
mulifocal leukoencephalopathy (LMP) in patients on dimethyl fumarate.
However, LMP has also been observed in patients with mild lymphopenia.
Another risk factor in patients on dimethyl fumarate, observed during the
post-markefing period, is age as most cases of LMP occurred in patients
> 50 years’.
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There is no doubt that clinical trials are the gold standard in terms of
generation of clinical evidence about the effects of a drug in specific popu-
lations under ideal conditions. However, they are never fully representative
of the general MS patient population as they do not consider factors such
as exfreme age, comorbidities, interactions with other drugs, etc. In this
regard, postmarketing observational studies are of the essence as they
allow long-term follow-up of large numbers of patients in reaHife conditions:
patients belonging to a wide range of age groups, with multiple conditions
and receiving multiple freatments, pregnant and breastfeeding women, and
situations where the drug of inferest is administered in the midst of a pan-
demic like the one the world is experiencing right now. The results of these
studies can help neurologists select the right therapies and, particularly,
tailor freatment fo the needs of each patient.

Nevertheless, even if observational cohort analyses are superior fo pros-
pective randomized studies in terms of the possibility to generalize their
results to standard clinical practice and their longer follow-up periods, they
too are subject to multiple biases. It is up to the authors of each study, and
they must be particularly strict in this respect, to mitigate such risks to ensure
that their results are robust and can be considered valid®.

In this regard, the Multiple Sclerosis Data Alliance (MSDA), was created
in 2019 under the auspices, among others, of the European Charcot Foun-
dation [ECF) to bring together researchers, physicians, holders/applicants
of marketing authorizations, health technology assessment organizations,
MS patients/patient associations, and MS register representatives® with a
view fo:

— Raising awareness on the importance of research by providing realife
data on MS.

- Building an MS data ecosystem available to all stakeholders.
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— Promoting reliable and transparent practices for using the data.

- Clossifying existing and emerging MS data sources.

- Supporting local harmonization efforts and developing and promoting
the adoption of a common MS-specific data model.

- Constructing a federated ecosystem to allow local access to cohorfs and
registers, ensuring the autonomy and rights of ownership of dafa sources.

Several analyses are now available, by both Spanish and foreign
authors, on large cohorts of patients freated with dimethyl fumarate in stan-
dard clinical practice'®™?. In this issue of the Revista, the hospital pharmacy
team of Pontevedra Hospital will present one of those studies, which inclu-
ded 55 patients and had a median duration of treatment of 23 months in
conditions of realife clinical practice. The article found that lymphopenia
was the most common adverse reaction in those patients and proposed that
a decreased lymphocyte count during the first & months of treatment could
consfitute a predictive factor for the development of grade I1/1ll lymphope-
nia by the end of follow-up™. These findings are in line with those of other
studies in the literature’®.

In short, MS is an increasingly prevalent disease that is apt o cause
severe impairment in young individuals, and where early treatment is of
the essence fo prevent progression to disability. We are fortunate to have
several drugs, each with their own mechanism of action, caopable of pre-
venting such disability. Approval of those drugs by regulatory agencies is
contingent on the outcomes of randomized clinical frials. However, the data
provided by observational studies, conducted in the context of ordinary cli-
nical practice, has shown itself 1o be increasingly useful nof only because it
exemplifies the effect of the drug of interest on different populations, but also
because it makes it possible to follow-up criteria such as potential adverse
events, folerability, and drug-fo-drug inferactions in the long term.
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En este nimero de la revista se publica un interesante artficulo de Mar
tinez-Sesmero ef al en el que analizan el empleo de una metodologia de
comparacién indirecta, la comparacion indirecta ajustada con empareja-
mienfo, por parte de varias agencias en la evaluacién de medicamentos en
indicaciones oncohematolégicas. Esta publicacion nos induce a reflexionar
sobre la situacion actual que existe en oncohematologia con la aparicion
creciente en el mercado de medicamentos dirigidos a una indicacion y
grupo de poblacion similares, y como esta situacion impacta en el requeri-
mienfo de una metodologia robusta para evaluar y posicionar, asi como la
oportunidad que se genera a nivel asistencial y de gestion.

En los dltimos afos, debido a las necesidades no cubiertas en muchas
patologias oncolégicas y al mejor conocimiento de las bases moleculares
del cancer y el papel del sistema inmunolégico ante los tumores, la apro-
bacién de nuevos farmacos en oncohematologia por parte de las agencias
reguladoras se ha incrementado vy lo seguird haciendo en los proximos
afios?, asi como su repercusion en el impacto presupuestario®. Estos nuevos
farmacos pueden ser una oportunidad cuando suponen un beneficio clinico
real y aportan valor en grupos de poblacién que no tienen opciones tera-
péuticas adecuadas. Y para poder diferenciar si esta aportacion es impor-
fante o marginal es necesario disponer de metodologia de evaluacién y
posicionamiento terapéutico potentes®.

En este escenario, sucede que es ahora comin que se aprueben a la
vez, o con poco margen de tiempo, férmacos para un nicho terapéutico
muy similar. Hay ejemplos en el cancer de pulmén con la inmunoterapia,
en cancer de mama con farmacos inhibidores de ciclinas, o en el cancer
de prostata con férmacos inhibidores de los receptores de andrégenos,
enfre ofras situaciones actuales. Este hecho se puede ver como una pérdida
de esfuerzos en investigacion, que en vez de aportar nuevas propuestas
generan més de lo mismo. O, por el contrario, se puede ver como una
oportunidad de generar competfencia en un entorno de exclusividades y
farmacos de alto impacto econémico y presupuestario.

El patron de oro para comparar eficacia y seguridad entre interven-
ciones en salud es el ensayo clinico aleatorizado. Pero la publicacion
de ensayos clinicos aleaforizados que comparen directamente estos
medicamentos es exiremadamente raro y en la gran mayoria de casos
no se realizardn a medio ni a largo plazo. Y en ausencia de compara-
ciones directas (head-o-head) se requiere una metodologia, que, si bien
no podrd sustituir a los ensayos aleatorizados, ayude a evaluar los bene-

ficios y riesgos de manera comparada entre las diferentes alternativas
terapéuticas. Entre estas metodologias se encuentran las comparaciones
indirectas (Cl) que se puede realizar comparando los efectos relafivos
de los tratamientos frente a un comparador comin, o combinando una
variedad de comparaciones, de una o varias cadenas, que unen los
fratamientos de interés, conocidas como comparaciones mixtas de frata-
mienfos o metaandlisis en red®.

Como indican Ter Veer ef al., en la década pasada el nimero de Cl en
el &mbito de los férmacos oncohematoldgicos se incremento répidamente?.
También en ese arficulo realizan un andlisis inferesante de los supuestos
asumidos v riesgos del uso de esta mefodologia, en concreto en el ambito
de la oncohematologia. Pero la conclusion que compartimos con los aufo-
res es que el nivel de evidencia de una comparacién indirecta ajustada se
considera como la de un esfudio observacional y se debe interpretar con
precaucion, aunque siempre serd mejor a la comparacion indirecta naive
o no ajustada.

Pero mé&s interesante que la cantidad de articulos publicados sobre Cl
es el andlisis de su utilizacién, tanto por agencias reguladoras, como la
U.S. Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA)’, como por agencias de evaluacién de tecnologias®. El
National Institute for Health and Care Excellence [NICE) de Inglaterra y
Gales, el Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia, la Haute Auto-
rité de Santé francesa v el Insfitute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG) aleman han utilizado la metodologia de Cl cuando no existe
comparacion directa, pero los requerimientos y el uso realizado es de dificil
comparacion entre estas agencias®. Mientras en todas esfas agencias el
requerimiento de presentar Cl ajustadas es similar, IQWIG es mds reacia a
acepfar ofros nuevos méfodos como el metaandlisis en red que si aceptan,
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por ejemplo, HAS o NICE. Esfte hecho hace indicar que parece légico vy
necesario que exisfiera un consenso y unas guias aceptadas por todas las
agencias, como minimo a nivel europeo. Si se diese esta condicion de
consenso, se mejoraria la fransparencia y la comparabilidad en el uso de esta
metodologia v, lo que es mds importante, en cémo se utiliza en la foma
de decisiones.

También a nivel europeo y en el &mbito oncolégico, la escala de mag-
nitud del beneficio clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
[MCBS-ESMO) es una ayuda inferesante en el andlisis de los férmacos
oncolégicos®. Pero, en su confra, en situaciones como las que estamos
hablando, férmacos que compiten en el mismo nicho terapéutico, pero
sin comparacion directa entre ellos, la aportacion de la MCBS-ESMO se
vuelve relativa. Esta escala sélo analiza los ensayos publicados en base a
la variable principal del estudio, sin entrar en su validez interna o externa.
Y a nivel de aplicabilidad no andliza si el comparador es el adecuado
o existe una opcion terapéutica con la que no se ha comparado, v en
consecuencia no supone una solucién para la foma de decisiones en esta
sifuacién concreta.

A nivel de los avances metodolégicos de los informes de posicio-
namiento terapéutico (IPT), en su Olfima adaptacion del “Procedimiento
Normalizado de Trabajo de evaluacion clinica, evaluacién econémica
y posicionamiento terapéutico”® se indica que se aiadirén metaandlisis,
metaandlisis en red o Cl, cuando las comparaciones directas proporciona-
das en el dosier de registro puedan no considerarse las adecuadas. Pero
se indica que deben incorporarse sélo cuando se cumplen unos requisitos:
variable relevante, basarse en ensayos de buena calidad y similares, y
cumplir las asunciones bésicas de las Cl ajustadas (homogeneidad, transi-
tividad y consistencial.

En la metodologia que tiene definida el grupo de frabajo de evalua-
cién de medicamentos de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitala-
ria, GENESIS (Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandarizacion e
Investigacién en Seleccién de Medicamentos) en el programa MADRE",
para la ayuda a la redaccién de informes de evaluacion, se incluye un
aparfado especifico. Dicho apartado incluye tanfo la realizacién de la Cl
de elaboracién propia como la revision de las Cl publicadas, incluyendo
una ayuda a la inferpretacién de los resuliados de la Cl a fravés de una
lista de comprobacién de validez interna y aplicabilidad.
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Para disminuir el sesgo que puede exisfir cuando se pretende realizar
una Cly no existe similitud clinica global entre los pacientes incluidos en los
estudios, y si se dispone de datos individuales de los pacientes, o al menos
de alguno de los estudios, existen algunas mefodologias que se pueden
aplicar, como las Cl ajustadas con emparejamiento, utilizando el indice de
propension, cuyo uso ha sido evaluado en el frabajo de Martinez Sesmero
efal. Sin embargo, para que una Cl utilizando esfe método sea valida, y
ayude realmente en la foma de decisiones, se deben cumplir, ademds de
todo el resto de los criterios de una comparacién indirecta, y mencionados
en la lista de comprobacién desarrollada por el grupo GENESIS?, ofra
serie de criterios y aceptar cierfos supuestos'®. Y a la hora de interpretar los
resullados ser conscientes de que se ha alterado el andlisis planificado del
ensayo, y valorar las consecuencias de ello.

Compartimos la conviccién de que estas herramientas, bien ufilizadas
y con transparencia y evaluacion crifica, ayudan a tomar las mejores deci-
siones con la informacién disponible, asi como a estimar la incertidumbre
en fomo a estas decisiones, pero no deben ser usadas para eludir la reali-
zacién de métodos mds apropiados cuando son posibles. Aspectos claves
como la seleccién del comparador, la fransparencia, evitar los sesgos, efc.,
deben ser siempre claves en la foma de decisiones.

De acuerdo con todas esfas experiencias y andlisis, podemos indicar
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y aplicabilidad. Pero no nos debemos quedar en la herramienta mefodo-
légica. Como se indicaba en el editorial publicado recientemente en esta
revisia', la contribucién que el farmacéutico de hospital hace acerca de
la toma de decisiones sobre terapéutica en cooperacion con el equipo
clinico es de elevado valor. Y es precisamente en estas situaciones de
dificultad en la evaluacion de la efectividad comparada entre farmacos
en oncohematologia cuando la aportacién puede y debe ser una opor
tunidad. Porque la barrera de no disponer de evaluacién de efectividad
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In this issue of the Revista we are publishing an interesting article by
Martinez-Sesmero ef al.! that analyzes the use of matching-adjusted indirect
comparisons, a kind of indirect comparison method employed by several
drug regulatory agencies when evaluafing drugs for cancer indications.
The article invites the reader to reflect on the current situation in the field
of oncology, where there is a growing influx of drugs targeted at the same
indication and at similar group of patients. The authors underscore the need
to develop a robust methodology fo evaluate and position newly approved
medicines and suggest that the advent of new medications entails a unique
opportunity at a healthcare and hospital management level.

The last few years have seen an acceleration in the number of cancer
medications approved by regulafory agencies, prompted partly by the con-
tinuing lack of treatment options for different types of cancer, and partly
by the growing undersfanding of the molecular basis of cancer and of
the role of the immune system in fighting the disease. The increase in the
number of approved medications?, as well their impact on public budgets,
are likely to remain a reality in the years to come®. When they offer a
genuine clinical advantage and add value to patients lacking appropriate
freatment allernatives, these new drugs may constitute a great opportunity.
In order to defermine whether the contribution of these medicines is decisive
or marginal, it is essential fo possess a powerful assessment and therapeutic
posifioning fool?.

Against this backdrop, it has become fairly usual to see how several
drugs targefed at a similar therapeutic niche receive regulatory approval
with very litle time separation between them. Examples include immune
therapy medications for lung cancer, CDK inhibitors for breast cancer, or
androgen receptor antagonists for prosfate cancer, among others. This
could be inferprefed as a waste of research resources which, instead of
being directed at exploring new therapeutic areas, are systematically spent
on the same conditions. Conversely, one could see it as an opportunity
fo encourage competifion in areas where cerfain drugs are protected by
exclusive marketing rights and/or where drugs are associated with a high
economic or budgefary impact.

The gold standard for comparing efficacy and safety across different
health interventions is the randomized clinical trial. However, randomized
clinical trials comparing cancer drugs head-to-head are extremely rare and
the few that exist do not include medium- or long-term follow-ups. In the abs-
ence of head-o-head comparisons, what is needed is a sound methodo-

logy which, short of a randomized study, may be of help in evaluating and
comparing the risks and benefits of the different therapeutic alternatives.
Such methodologies include indirect comparisons (ICs), which can be made
by comparing the relative effects of freatments against a common compara-
for, or by combining a variety of comparisons that, taken together, form one
or more chains linking the treatments of inferest (these are variously referred
fo as mixed treatment comparisons or network meta-analyses®).

As described by Veer ef al., the last decade saw a rapid increase in the
number of ICs performed in the realm of anfi-cancer drugs®. These authors
carried out an interesting analysis of the assumptions made by ICs in the
field of oncology and of the risks of using the IC methodology with respect
fo anfi-neoplastic medications. They came fo the inferesting conclusion that
the level of evidence of a maftching-adjusted indirect comparison is simi-
lar to that of an observational study. They also pointed out that, although
the results of those comparisons must always be taken cautiously, they are
invariably more reliable than those presented by “naive” or non-adjusted
comparisons.

We believe, however, that rather than on the number of arficles publis-
hed on ICs, one should focus on analyzing how such comparisons are
used by regulatory agencies, such as the US Food and Drug Administration
(FDA) and the European Medicines Agency (EMA) and by technology
assessment agencies®. Although the National Institute for Health and Care
Excellence (NICE| (England and Wales), the Scottish Medicines Consortium
[SMC) (Scotland), the Haute Autorité de Santé (France), and the Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) (Germany) have all used
the 1C methodology for cases where head-io-head comparisons were not
available, the individual studies of these agencies are difficult to compare
because of the specific requirements established and the approach emplo-
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ved by each of them®. Although the requirement to submit matching-adjus-
ted ICs is similar across all agencies, IQWIG is reluctant fo accept new
methods such as network mefa-analysis, which is nevertheless accepted
by HAS or NICE. It would therefore be advisable to develop a consensus
and a sef of guidelines common to all the different agencies, at least at the
European level. Reaching that consensus would enhance transparency and
comparability in the use of the methodology and, more importantly, it would
improve the way ICs are used in decision-making.

At o European level, the Magnitude of Clinical Benefit Scale of the
European Society of Medical Oncology (MCBS-ESMO) is a useful tool for
analyzing cancer medications®. However, in areas where several drugs
complete within the same therapeutic niche, and in the absence of head-o-
head comparisons between them, the value of the MCBS-ESMO scale is
relative. Indeed, the scale only analyzes published trials based on the main
variable in each study, without regard to their internal or external validity.
Moreover, as far as applicability is concemed, it does not analyze whether
the comparator used in the most suitable one or whether there is a thera-
peutic option with which the medication of interest has not been compared.
This means that the MCBS-ESMO scale is not well-suited to make decisions
in these specific scenarios.

At the level of the methodological advances of therapeutic positioning
reports, the latest version of the “Standardized procedure for clinical eva-
luation, economic evaluation and therapeutic positioning"'® states that meta-
analyses, network mefa-analyses or ICs will be added when the indirect
comparisons included in the drug’s core dossier are considered inappro-
priate. It is however specified that the analyses will only be aftached when
cerfain requirements are met: the variable must be a significant one, compa-
risons must be based on high-quality trials, and they must comply with the
basic assumptions behind matching-adjusted ICs (homogeneity, fransifivity,
and consistency).

The methodology used by the Drug Evaluation Working Group (GENE-
SIS) of the Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH) under the MADRE
method'!, designed fo assist SEFH members in drafting evaluation reports,
contains a specific section on ICs. The section discusses both the perfor
mance of self-prepared ICs and the review of already published ICs, inclu-
ding guidance on how fo interpret the results with a view to evaluating the
validity and applicability of the IC through an intfernal validity and applica-
bility checklist.
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Resumen

Objetivo: Lo comparacion indirecta ajustada con emparejamiento es una
metodologia desarrollada para la evaluacién de nuevos tratamientos frente a
sus allemativas cuando no se dispone de comparacién directa mediante un
ensayo clinico aleatorizado y controlado. Estas comparaciones son de espe-
cial inerés en el drea de la hematooncologia, en la que la incerfidumbre en la
toma de decisiones sobre la inclusion de nuevos farmacos se ve frecuentemente
acentuada fanto por la gravedad de la enfermedad como por el elevado
coste del tratamiento. El objefivo de esfe articulo es describir cémo la metodolo-
gia de comparacién indirecta ajustada con emparejamiento ha sido empleada
hasta la fecha en la evaluacién de férmacos hematooncolégicos por parte de
agencias infernacionales.

Método: Para la obtencién de los datos del andlisis se ha realizado una bis-
queda exhausfiva en las paginas web de las agencias nacionales europeas
entre enero de 2015 y octubre de 2019 que mostraran informacion poblica
del proceso evaluativo. Se revisaron las evaluaciones de estas agencias para
obtener un lislado de farmacos oncohematolégicos para los que constara la
presentacion de documentacion de una comparacién indirecta ajustada con

PALABRAS CLAVE
Evaluacién de tecnologias sanitarias; Metodologia
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KEYWORDS
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Abstract

Objective: Matching-Adjusted Indirect Comparison is a methodology
that has been developed fo assess new treatments vs alternatives when
a direct comparison is not available through a randomized controlled
trial. These comparisons are of particular interest in the areas of onco-
logy and hematology where uncertainty in decision-making on the inclu-
sion of new drugs is frequently accentuated by both the severity of the
disease and the high cost of treatment. The objective of this study was
to describe how Matching-Adjusted Indirect Comparison methodology
has been used to date in the assessment of hematological cancer drugs
by international agencies.

Method: Between January 2015 and October 2019, an exhaustive
search was conducted of the websites of European National Agen-
cies that provided public information on the assessment process. The
assessments provided by these agencies were reviewed to obtain a list
of hematological cancer drugs for which the presentation of a Matched-
Adjusted Indirect Comparison was recorded. For this list of drugs, the
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emparejomiento. Para este listado de férmacos se analizé para cada agencia
seleccionada el papel que dicha comparacion tuvo en la evaluacion.
Resultados: Se han encontrado 13 fratamientos para patologias hema-
tooncolégicas en las que el laboratorio habia presentado comparaciones con
metodologia de comparacién indirecta ajusiada con emparejamiento en su
documentacién, principalmente a partir del primer semestre de 2018. La acep-
tacién de la metodologia diverge enfre agencias, pasando de un 50% en el
caso del Insfituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica briténico, a
un 40% en el Allo Comisionado de Salud francés, a no haberse tenido en
cuenta en ninguno de los tres casos evaluados por el Instituto para la Calidad
y Eficiencia en los cuidados de salud alemén. La principal causa de no acep-
tacién fue la existencia de problemas relacionados con el emparejamiento.
Conclusiones: Lo mefodologia de comparacién indirecta ajustada con
emparejomiento es una herramienta de comparacién indirecta que estd
siendo considerada por las agencias analizadas en el proceso de toma de
decisiones de evaluacion de nuevos medicamentos.

Introduccion

Si bien los ensayos clinicos aleatorizados y controlados esfén consi-
derados como la fuente mas vdlida de evidencia para evaluar la eficacia
relativa entre dos alternativas de tratamiento, la ayuda que esfos ensayos
ofrecen en el proceso de toma de decisiones de los decisores sanitarios
es limitada. Esto es debido a las carencias informativas que se producen
porque en la mayorfa de las ocasiones no existen ensayos clinicos que
estudien frente a frente (head to head) a todos los posibles tratamientos de
una determinada indicacion. Y a la incertidumbre producida por ofrecer
datos de eficacia y no de efectividad, pues no se puede determinar si
lo defectado en condiciones ideales y confroladas llega a reproducirse
durante la practica clinica real™.

La incertidumbre sobre la toma de decisiones se pone especialmente
de manifiesto cuando se frata de farmacos para el tratamiento de enferme-
dades graves y de elevado cosfe, como es el caso de la oncologia y la
hematologia. Y esté particularmente acentuada cuando se trata de indica-
ciones terapéuticas con frafamienfos nuevos. Sobre esfos a menudo deben
tomarse decisiones de inclusién en los formularios sin que los mismos se
hayan comparado al fratamiento esténdar o a las alternativas de fratamiento
clinicamente més relevantes.

Para ayudar a la toma de decisiones sobre la inclusion de nuevos féar
macos se llevan a cabo estudios de efectividad comparada por medio de
ensayos pragmdticos o basados en registros y dafos de vida real”. Estos
estudios se realizan una vez el nuevo frafamiento estd disponible, lo cual
supone un desfase entre el momento en que se dispone de la evidencia y
la toma de decisiones que deberia apoyarse en ella.

En este confexto, y para superar esfas limitaciones, se han desarrollado
las comparaciones indirectas. Estas evalian la eficacia relativa de dos
alternativas de tratamiento cuando no existen ensayos clinicos comparati-
vos de ambas alternativas, a partir de los dafos procedentes de distintos
esfudios'.

Denominamos comparaciones indirectas naive (no ajustadas) a aquellas
en las que la evaluacién se realiza comparando directamente los brazos
de cada alfernativa en estudios separados como si se tratara de brazos de
un mismo esfudio sin fener en consideracion para su realizacién los brazos
de control con los que se comparan ambas alternativas.

Frente a esfas, las comparaciones indirectas ajustadas son aquellas en
las que, a partir de dos estudios que valoran por separado las eficacias
de dos fratamientos de inferés frente a un comparador comin, se puede
comparar de manera indirecta la eficacia de éstos?.

las comparaciones indirectas asumen que existe similitud clinica
y metodoldgica entre los estudios evaluados. Es decir, que las carac-
terfsticas basales de los pacientes, los seguimienfos y la medicion de
resultados han sido similares en los estudios sobre los que se realiza la
comparacion. En ocasiones, la eleccion de diferentes medidas del efecto
relativo (riesgo relativo, odds ratio, diferencia de riesgos) puede sesgar
los resultados y llevar a conclusiones equivocadas sobre la efectividad
comparada. Estas limitaciones pueden evitarse cuando estdn disponibles
los datos individuales de los pacientes [DIP) de los ensayos clinicos sobre los
que se realiza la comparacién. En estos casos, utilizando métodos de

role of the comparison in the assessment process was analyzed for each
selected agency.

Results: Thirteen hematological and oncological freatments were found
in which the pharmaceutical markefing authorization holder had presented
Matching-Adjusted Indirect Comparisons: most of this information referred
to the first half of 2018. Acceptance of this methodology diverges among
agencies, ranging from 50% in the case of the British National Institute
for Health and Clinical Excellence, to 40% in the case of French National
Authority for Health, to not having been taken info account in any of the
3 cases assessed by the German Institute for Quality and Efficiency in
Health Care. The main cause of non-acceptance was matching-related
problems.

Conclusions: Maiching- Adjusted Indirect Comparison methodology is
a tool that is being utilized in the decision-making process for assessing
new hematological cancer freatments.

regresion o méftodos de emparejamiento mediante indices de propen-
sion (propensity score) permiten realizar la comparacién, mitigéndose los
sesgos derivados de las diferencias entre las poblaciones de ensayos®”.

Una limitacién habitual de los enfoques en que se utilizan DIP es la
disponibilidad de estos para todos los tratamienfos comparados y en todos
los ensayos de interés. Es frecuente que, debido a cuestiones de privacidad
de datos o a cuestiones de dmbito comercial, el investigador disponga de
los DIP de un tratamiento y que para el resto de los tratamientos sélo se
disponga de los datos agregados obtenidos de la literatura cientifica. Para
esfos casos se han desarrollado en los Ultimos afios las comparaciones
indirectas ajustadas con emparejamiento (matching-adjusted indlirect com-
parisons, MAICJ®?. El uso de este método va a permitir el ajuste de las
diferencias de caracteristicas basales de los ensayos cuando sea necesa-
rio. Asimismo, nos permite reducir la sensibilidad a las distintas medidas de
efecto vy, adicionalmente, hace posible resolver las diferencias en la defi-
nicion de variables de resultado de los estudios y la comparaciéon de las
diferentes dosis con relevancia clinica empleadas en los ensayos clinicos.

El objetivo de esfe articulo es describir cémo ha sido el empleo de la
mefodologia MAIC en la evaluacién de farmacos hematooncolégicos por
parte de algunas agencias internacionales.

Métodos

Evaluacién de la evidencia MAIC por agencias
internacionales

Para la seleccién de las agencias se incluyeron aquellas agencias nacio-
nales que en sus péginas web dispusieran de informacién poblica relativa al
proceso de evaluacién de férmacos que permitiera la obtencion de los datos
necesarios para el andlisis. Para ello se realizd una bisqueda en las webs
de las agencias europeas entre enero de 2015 y octubre de 2019.

Una vez seleccionadas las agencias, entre los farmacos evaluados se
seleccionaron los tratamienfos hematooncolégicos para los que constara
que el laboratorio hubiera presentado informacién sobre una comparacion
MAIC dentro del dosier de documentacién.

De cada uno de los farmacos seleccionados, y para cada una de las
fres agencias, se recogi6 la informacién relativa a si el férmaco habia
sido evaluado por la agencia. En caso afirmativo, se registré la fecha de
la evaluacién, si en esta el laboratorio habia presentado informacién del
MAIC, si esfa habia sido analizada por la agencia vy, finalmente, si la
comparacion indirecta se habia fenida en cuenta para la evaluacion o
habia sido descartada.

Descripcion de la metodologia MAIC

Esta mefodologia se basa en ufilizar los DIP disponibles de un ensayo
clinico y ponderar a los mismos de forma que la media de sus caracterfs-
ficas basales y sus desviaciones estdndar sean coincidentes con los datos
agregados de las reportadas en la literatura para el fratomiento alternafivo
de interés. De esta forma, los resultados de ambos fratamientos podrén
compararse entre poblaciones equilibradas. El emparejamiento se logra al
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volver a ponderar a los pacientes de los ensayos de los que disponemos
DIP con sus probabilidades de haber formado parte de los ensayos de los
que s6lo disponemos de los datos agregados®.

Diremos que esfas comparaciones estan ancladas si se utiliza placebo
o un frafamiento comparador comin frente a las alternativas evaluadas.
Serén no ancladas si comparan directamente dos brazos de fratamiento.

Para que esta metodologia sea vélida en primer lugar se deben identifi-
car los estudios a incluir en la comparacion indirecta, para lo cual deberd
realizarse una revision sistemdtica de la literatura. El siguiente paso serd
deferminar qué caracteristicas basales se van a ponderar. Y, por 0ltimo,
se uilizardn esfos promedios balanceados para realizar su comparacion
frente a los datos agregados de los estudios de las alternativas.

En relacién con la seleccion de la muestra, no deben presentarse dife-
rencias de protocolo que puedan afectar a los resultados y que no puedan
equilibrarse con el emparejamiento. El ensayo del que se disponen los DIP
deberd seguir unos criterios de inclusién/exclusion similares o mds inclusi-
vos que los estudios agregados de comparacién. Ademds, debe existir
consistencia entre el fipo de resultados reportados y la forma en que éstos
han sido obtenidos en los distintos estudios'®.

Con respecto al emparejamiento de caracteristicas basales, éste podrd
hacerse si los datos de cada caracteristica basal recogidos en el estudio
agregado estan disponibles en el estudio del que se poseen los DIP.

Asf, cada ensayo va a caracterizarse con vecfores de cuatro compo-
nentes [X, T, Y, Z] donde X es a su vez ofro vector que describe las caracte-
risticas basales [por ejemplo, edad, sexo, etnia, frafamientos previos, efc.,
T es el trafamiento recibido (T = O tratamiento con DIP y T = 1 trafamiento
con datos agregados); Y es el resultado de inferés, que puede ser binario
[por ejemplo, respuesta al fratamiento: O = no 'y 1 = sf) o confinuo [supervi-
vencia libre de progresion, supervivencia global, etc), y Z indica si corres-
ponde al brazo de placebo Z = 0 o al de fratamiento Z = 1'°.

El estudio con DIP tendré un vector (x, t, y, z) para cada paciente
individual. Mientras que los vectores correspondientes a los pacientes del
estudio de datos agregados serdn (X, t, y, z) ya que todos sus pacientes
estardn descritos por la media de sus caracteristicas basales (] y resulta-
dos medios (y).

Las diferencias de efecto del tratamiento T = O frente ol T = 1 pueden
estimarse a partir de un peso w, que se obtiene como la odds de la proba-
bilidad de que el paciente del ensayo DIP hubiera participado en el estudio
agregado entre la probabilidad de que hubiera participado en el estudio DIP.
la utilizacion de estos pesos esfimados (w) se hace para garantizar que las
caracteristicas basales medias estén equilibradas entre ambos ensayos.

De forma que para calcular las diferencias entre fratamientos utilizamos
la siguiente formula:

Tabla 1. Tratamientos evaluados con documentacion MAIC

_ S0z Yl = Hw, Ti-oz-0 yill = tlw,
T Sueozo (1= Hw,  Tieoz-0 (1 = Hw,

Donde el primer término mide el efecto en los pacientes del estudio DIP
que reciben tratamiento. El segundo término se corresponde con el efecto
obfenido en los pacientes de este estudio que reciben placebo. Y el tercer
término muestra la diferencia entre los efectos medios de los brazos de
fratamiento y placebo del estudio de datos agregados.

Este estimador funciona si el vector de caracteristicas basales contiene
todos los factores de confusién. En este sentido, la inclusion de los brazos
placebo ayuda permitiendo cierta evaluacion de factores de confusion
ausentes'©.

Entre las principales limitaciones de la mefodologia MAIC estan el no
poder ajustar las diferencias entre los ensayos relacionadas con los trata-
mientos (como la dosificacién del tratamiento, su administracién, los férma-
cos utilizados como comedicaciones) y la imposibilidad de garantizar que
todas las variables pronésticas y modificadoras del efecto sean conocidas
o estén disponibles. Asi, el ajuste de la poblacién en una comparacion
indirecta no anclada requerira que los resultados absolutos se puedan pre-
decir de manera confiable, de forma que el grado de sesgo debido al
desequilibrio en las covariables no explicadas sea aceptable. Cualquier
estimacion o conclusion de las comparaciones sin anclar puede ser fuerte-
mente cuestionada, pues la magnitud del sesgo en estas estimaciones se
desconoce, siendo probable que sea sustancial e incluso podria exceder
la magnitud de los efectos estimados para el fratamiento.

(7" = 7

Resultados

Evaluacion de la evidencia MAIC por agencias
internacionales

Se realizé una revision de las webs de las agencias de evaluacion y
se seleccionaron para el andlisis conforme al cumplimiento de los criterios
de inclusion y exclusion a las siguientes: Instituto Nacional para la Salud y
la Excelencia Clinica (NICE) briténico, Alio Comisionado de Salud (HAS)
francés y el Insfituto para la Calidad y Eficiencia en los cuidados de salud
(IQWIG) aleman.

En la consulta a las webs de las fres agencias se obtuvieron un tofal de
13 trafamienfos para patologias hematooncoldgicas en las que el labo-
ratorio habia presentado comparaciones con mefodologia MAIC en su
documentacion. Estos tratamientos, junto a la agencia en la que se presentd
la documentacién y la fecha de la evaluacién, se muestran en la tabla 1.

En el caso del HAS francés solo cinco de los fratamientos presentaron
un MAIC en su documentacion, finalmente fueron considerados dos de

HAS IQWIG NICE

Tratamiento Indicacion
et e S E s i L e ST
Bosutinib Leucemia mielogénica crénica 10/7/19* 22/7/13 24/8/16
Brigatinib CPNM ALK+ - 11/4/19* 20/3/19*
Carfilzomib Mieloma mdltiple 21/2/18 27/10/16 19/7/17*
Cemiplimab Céncer de piel de células escamosas - - 7/8/19*
Ceritinib CPNM ALK+ 13/12/17 29/9/15 24/1/18*
Daratumumab Mieloma mdltiple en recaida y refractario 17/4/19 13/11/17 14/3/18*
Ibrutinib Leucemia linfoide crénica 8/2/17 28/4/16* 25/1/17*
Inotuzumab Leucemia linfobléstica aguda refractaria 7/2/18* 11/10/17 19/9/18
Lutecio ('77Lu) oxodotreétido Tumores neuroendocrinos metastdsicos - - 29/8/18*
Pembrolizumab Carcinoma urotelial - 27/3/19* 25/4/18
Tisagenlecleucel Leucemia linfobléstica aguda 12/12/18* 13/12/18 S
Yeneloclax/RINXIMID Leucemia linfolde SIONICO.... s RN A4 A4 - A0

*Evaluaciones en las que el laboratorio presentd una comparacion MAIC en la documentacion.
CPNM AlK+: Céncer de pulmén no microcitico; HAS: Alio Comisionado de Salud francés; IQWIG; Insfituto para la Calidad y Eficiencia en los cuidados de salud alemén.

NICE: Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica briténico.
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esfos para la evaluacién final. Con respecto ol IQWIG, sélo tres trata-
mienfos presentaron un MAIC y ninguno de ellos fue tenido en cuenta. Por
dliimo, fue en el NICE donde mds dossieres se presentaron comparaciones
MAIC en la documentacién (en 8 casos), siendo esta utilizada para la
evaluacién en la mitad de ellos. De estos, el 50% de los evaluados por el

Figura 1. Evaluaciones redlizadas a los 13 tratamientos seleccionados.

NICE y el 40% de los del HAS fueron considerados para la toma de deci-
sion sobre su inclusion y posicionamiento. Mientras que ninguna de las tres
comparaciones presentadas al IQWIG se tuvieron en cuenta.

En la figura 1 se muestran respectivamente las evaluaciones realizadas
para esfos frafamientos por parte de las agencias HAS, IQWIG y NICE.

y la Excelencia Clinica briténico.

HAS: Alio Comisionado de Salud francés; IQWIG; Instituto para la Calidad y Eficiencia en los cuidados de salud aleman. NICE: Instituto Nacional para la Salud
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Con relacién al anclaje de las comparaciones, todas las MAIC aporta-
das como documentacién a los procesos de evaluacion fueron realizadas
sin anclaje excepto la de bosutinib para el tratamiento de la leucemia mie-
loide crénica y la de inotuzumab en el tratamiento de la leucemia linfoblds-
tica aguda refractaria, ambas presentadas al HAS. Si bien esta segunda
fue tenida en cuenta en la evaluacion, no lo fue en el caso de bosutinib, en
el que se considerd que el comparador no era apropiado.

De las 16 evaluaciones con MAIC en la documentacién que se anali-
zaron, solo tres férmacos fueron evaluados por mds de una agencia. De
esfos, brigatinib e ibrutinib fueron evaluados por NICE e IQWIG, mientras
que venetoclax fue evaluado por NICE y HAS. las diez restantes eva-
luaciones, incluyendo comparaciones MAIC, fueron realizadas por una
Unica agencia, siendo los farmacos avelumab, bosutinib, inotuzumab vy tisa-
genlecleucel evaluados por el HAS; el pembrolizumab por el IQWIG; y
carfilzomib, cemiplimab, ceritinib, daratumab v lutecio [77Lu) oxodotredtido
por el NICE.

De estas, no fueron consideradas para la evaluacion las de avelumab
[HAS), carfilzomib (NICE] y daratumumab (NICE) por problemas relaciona-
dos con las caracteristicas seleccionadas para ajustar el matching. En el caso
de pembrolizumab (IQWIG), no se consideré el uso del MAIC en la evalua-
cién por no tener suficiente potencia estadisfica para excluir que las dife-
rencias observadas fueran causadas por sesgos. Mientras que en los casos
de bosutinib (HAS] y cemiplimab (NICE) los MAIC no fueron considerados
por haber ufilizado un comparador que se consideré inadecuado para la
evaluacién por no estar incluida en el pais la indicacion del comparador
en el momento de la evaluacion.

De los tratamientos evaluados en mds de una agencia, la decision
sobre la no utilizacion del MAIC en la evaluacién fue coincidente en las
evaluaciones de ibritinib por NICE e IQWIG, en ambos casos debido a
que el laboratorio no presenté los datos correspondientes a la compara-
cion realizada.

En los casos de brigatinib [NICE e IQWIG) y venefoclax (NICE y HAS)
las comparaciones indirectas fueron tenidas en cuenta por las evaluaciones
de NICE, pero no por la ofra agencia. la evaluacion del IQWIG sobre
brigatinib no considerd el MAIC por una disminucién de la dosis del com-
parador [cerifinib] en el momento de la evaluacién en Alemania. Mientras
que la evaluacion de venetoclax por el HAS mosiré dudas sobre la selec-
cién de las caracteristicas utilizadas para el maiching.

Las causas de exclusion de los estudios que fueron descartados se mues-
tran en la figura 2.

Discusion

Desde la primera publicacién de una comparacion de un MAIC para el
tratamiento de la psoriasis en 2010'°, esta metodologia ha comenzado a
ser utilizada en distintas dreas terapéuticas. Fue la primera publicacién de
este fipo en las dreas de la oncohematologia la comparacién de nilotinib
y dasatinib en el tratamiento de primera linea de la leucemia mieloide
cronica'l.

Tras las publicaciones iniciales esta metodologia ha ido asentandose v
es relafivamente reciente su acepfacion como evidencia en los procesos de

Figura 2. Causas de exclusién de la comparacion.

evaluacién cuando, en abril de 2016, se presentd esta metodologia como
parfe de la documentacién de ibrutinib en el trafomiento de la leucemia
mieloide crénica.

Los resultados del presente estudio muestran que el empleo de las com-
paraciones MAIC ha ido incrementéndose en la evaluacién de nuevos
fratamientos.

A pesar de esfo, es de desfacar que sélo el NICE (2016) fiene un docu-
mento metodolégico sobre este tipo de evaluaciones®, no incluyéndose
ésta en los documentos metodolégicos de IQWIG!? y HAS®. Lo cual puede
ser la causa de las diferencias encontradas entre el NICE y el HAS en
valoracién de estos estudios en las evaluaciones de brigatinib y venetoclax.

No se ha realizado el andlisis de las evaluaciones en Espaiia porque
a nivel nacional esta se realiza mediante el informe de posicionamiento
terapéutico, que no aporta informacién sobre el proceso de evaluacién,
sino el informe de resultado final de la misma. Asi, la mencién a la compa-
racién sélo se realiza en el informe si esta es tenida en cuenta, pero no se
especifica si el laboratorio aporté documentacién sobre ella, ni el andlisis
que se hizo de la misma. Si bien ofras evaluaciones como los informes
GENESIS elaborados por la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria
son més fransparentes en este sentido, no se han tenido en cuenta al no
corresponderse con una agencia de evaluacién nacional.

El incremento en el nimero de evaluaciones que utilizan esta meto-
dologia no se ha visto reflejado en Espafia, donde, de los informes de
posicionamiento ferapéutico publicados hasta la fecha en el drea oncohe-
matolégica, tan sélo el elaborado para carfilzomib en mieloma maltiple
[agosto de 2018) ha tenido en cuenta esta mefodologia para el posicio-
namiento del férmaco'.

las comparaciones indirectas sin anclar sélo pueden considerarse en
ausencia de una red conectada de evidencia o cuando hay estudios de
un solo brazo involucrados. A pesar de esto, los resultados muestran que
Gnicamente dos de los MAIC incluidos en las evaluaciones analizadas
presentaron anclajes. Esto es debido principalmente al empleo de estudios
de un solo brazo. En ningtn caso la ausencia de anclaje fue motivo para
la no consideracién para el andlisis.

La metarregresion v el mefaandlisis en red®”'51¢ requieren de la existen-
cia de una red conectada de evidencia y el cumplimiento de las asunciones
de transitividad (que si un farmaco B es superior a uno Ay este es superior a
ofro C, el férmaco B serd también superior al C) y de consistencia [que los
resultados de la evidencia indirecta sean congruentes con la directal, por lo
que no pueden utilizarse en los casos de evidencias sin anclar.

En estos casos podria haberse planteado el empleo de ofras herra-
mientas de ayuda a la toma de decisiones como puede ser el andlisis de
decision multicriterio”!?, con el que han sido propuestas aplicaciones en
oncologia®?!. No obstante, esta mefodologia presenta limitaciones como
la subjetividad, la confusion entre elementos de valor o la falta de transpa-
rencia que afectan a su validez externa. Una reciente revisién sistemdtica
mostré que esfa metodologia sélo se empled en cinco ocasiones para la
evaluacién comparativa del beneficio-riesgo, no incluyendo ningin frafa-
miento del drea hematooncolégica?.

En este sentido, los 13 informes que incluyeron la metodologia MAIC en
frafamientos oncohematolégicos frenfe a ninguno detectado con andlisis de
decision multicriterio parece suponer una mayor aceptacién de la primera
como herramienta de ayuda a la evaluacién comparativa de dos alterna-
tivas de tratamiento.

El presente estudio presenta como principal limitacion encontrarse res-
tringido a las tres agencias europeas en las que se dispone de forma
fransparente de la informacion del proceso de evaluacion de los distin-
fos fratamientos. Serfa de inferés para futuros estudios poder disponer de
informacién sobre el proceso en la elaboracion de los informes de posi-
cionamiento terapéufico de Espafia y la inclusién en dichos procesos de
documentacion sobre este tipo de estudios.

Dada la dificuliad de obtener evidencia directa enfre altemativas
oncohemafolégicas debido al elevado nimero de fratamientos desarrolla-
dos, se hace necesario poder disponer de herramientas que permitan las
comparaciones indirectas.

El MAIC es una metodologia que estd siendo considerada por las agen-
cias infernacionales analizadas para la comparacién indirecta cuando se
dispone de datos individuales de pacientes de una dlternativa y datos
agrupados de la ofra.
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Abstract

Objective: Matching-Adjusted Indirect Comparison is a methodology
that has been developed fo assess new treatments vs alternatives when
a direct comparison is not available through a randomized controlled
trial. These comparisons are of particular interest in the areas of onco-
logy and hematology where uncertainty in decision-making on the inclu-
sion of new drugs is frequently accentuated by both the severity of the
disease and the high cost of treatment. The objective of this study was
to describe how Matching-Adjusted Indirect Comparison methodology
has been used to dafe in the assessment of hematological cancer drugs
by infernational agencies.

Method: Between January 2015 and October 2019, an exhaustive
search was conducted of the websites of European National Agen-
cies that provided public information on the assessment process. The
assessments provided by these agencies were reviewed fo obtain a list
of hematological cancer drugs for which the presentation of a Matched-
Adjusted Indirect Comparison was recorded. For this list of drugs, the
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Matching adjusted indirect comparison.

PALABRAS CLAVE
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Resumen

Obijetivo: Lo comparacion indirecia ajusiada con emparejamiento es una
metodologia desarrollada para la evaluacion de nuevos tratamientos frente @
sus alternativas cuando no se dispone de comparacién directa mediante un
ensayo clinico aleatorizado y controlado. Estas comparaciones son de espe-
cial interés en el drea de la hematooncologia, en la que la incertidumbre en la
foma de decisiones sobre la inclusion de nuevos férmacos se ve frecuentemente
acentuada fanto por la gravedad de la enfermedad como por el elevado
coste del tratamiento. El objefivo de este articulo es describir cémo la mefodolo-
gia de comparacién indirecia ajustada con emparejamiento ha sido empleada
hasta la fecha en la evaluacion de férmacos hematooncolégicos por parte de
agencias internacionales.

Método: Para la obtencién de los datos del andlisis se ha realizado una bis-
queda exhausfiva en las paginas web de las agencias nacionales europeas
entre enero de 2015 y octubre de 2019 que mostraran informacién piblica
del proceso evaluativo. Se revisaron las evaluaciones de esfas agencias para
obtener un listado de férmacos oncohematolégicos para los que constara la
presentacién de documentacion de una comparacién indirecta ajustada con

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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role of the comparison in the assessment process was analyzed for each
selected agency.

Results: Thirteen hematological and oncological treatments were found
in which the pharmaceutical marketing authorization holder had presented
Matching-Adjusted Indirect Comparisons: most of this information referred
to the first half of 2018. Acceptance of this methodology diverges among
agencies, ranging from 50% in the case of the British National Institute
for Health and Clinical Excellence, to 40% in the case of French National
Authority for Health, to not having been taken into account in any of the
3 cases assessed by the German Institute for Quality and Efficiency in
Health Care. The main cause of non-acceptance was maftching-related
problems.

Conclusions: Maiching- Adjusted Indirect Comparison methodology is
a tool that is being utilized in the decision-making process for assessing
new hematological cancer treatments.

Introduction

Although randomized and controlled clinical trials are considered to be
the most reliable source of evidence 1o assess the relative efficacy of two
treatments, these frials offer limited support fo those responsible for the deci-
sion-making process. This situation is due fo the following factors: a) the lack
of data: in general, there are no head+o-head clinical frials of all possible
treatments for a given indication; and b) the uncertainty that arises due fo the
provision of efficacy data rather than effectiveness data, given that it cannot
be determined if what is observed under ideal controlled conditions can be
reproduced in real clinical practice'.

Uncertfainty in decision making is particularly evident regarding drugs
for the treatment of severe disease and their high cost, as is the case in
the setfings of oncology and hematology. Such uncertainty is even more
accentuated in relation to therapeutic indications for new treatments. Deci-
sions on their inclusion must be made in the absence of comparing them
with the standard treatments or with the most clinically relevant alternative
freatments.

To help make decisions about the inclusion of new drugs, comparative
effectiveness studies are conducted through pragmatic trials or are based
on records and realife data?. These studies are conducted once the new
drug becomes available, which entails a lag between the time when the
evidence becomes available and the decision-making process that should
be based on if.

In this sefting, indirect comparisons have been developed to address
these limitations. In the absence of comparative clinical trials, indirect com-
parisons use data from different studies fo assess the relative efficacy of two
treatment alternatives'.

Naive [or unadjusted) indirect comparisons are those which directly com-
pare the arms of each alternative in separate studies as if they were arms of
the same study without taking into account the control arms.

In contrast, adjusted indirect comparisons are those which are based on
two studies that separately assess the efficacy of 2 freatments vs a common
control such that their efficacy can be indirectly compared®.

Indirect comparisons assume that there are clinical and methodological
similarities between the studies assessed. Specifically, that the baseline
characteristics of the patients, follow-ups, and the outcome variables mea-
sured were similar in the studies on which the comparison is based. The
choice of different measures of relative effect (e.g. relative risk, odds ratio,
or risk difference) can sometimes bias the results and lead to erroneous
conclusions on compared effectiveness. These limitations can be avoi-
ded if individual patient data (IPD) are available from the clinical frials
on which the comparison is based. In these cases, comparisons can be
made by using regression methods or maftching techniques that employ
propensity scores, thus mitigating the biases derived from differences bet-
ween frial populations®”.

A common limitation of these approaches is the availability of IPD for
all the treatments compared and all the trials of inferest. Data privacy issues
or commercial interests mean that researchers often have the IPD of one
treatment but only the aggregated data obtained from the scientific literature
on the other treatments. In recent years, the Matching-Adjusted Indirect Com-

emparejomiento. Para este listado de farmacos se analizé para cada agencia
seleccionada el papel que dicha comparacion fuvo en la evaluacion.
Resultados: Se han encontrado 13 fratamientos para patologias hema-
fooncolégicas en las que el laboratorio habia presentado comparaciones con
metodologia de comparacion indirecta ajustada con emparejamiento en su
documentacién, principalmente a partir del primer semestre de 2018. La acep-
facién de la metodologia diverge entre agencias, pasando de un 50% en el
caso del Insfituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica briténico, a
un 40% en el Allo Comisionado de Salud francés, a no haberse tenido en
cuenfa en ninguno de los tres casos evaluados por el Instituto para la Calidad
y Eficiencia en los cuidados de salud alemén. La principal causa de no acep-
facién fue la existencia de problemas relacionados con el emparejamiento.
Conclusiones: Lo metodologia de comparacién indirecta ajustada con
emparejamiento es una herramienta de comparaciéon indirecta que estd
siendo considerada por las agencias analizadas en el proceso de toma de
decisiones de evaluacion de nuevos medicamentos.

parison (MAIC)?? method has been developed o address these issues. This
method can be used fo adjust differences in the baseline characteristics of
frials when needed. It can also be used to reduce sensitivity to different
effect measures and fo resolve differences in the definition of study outcome
variables as well as differences in the comparison of different doses with
clinical relevance used in clinical trials.

The objective this article was to describe how MAIC methodology has
been used in the assessment of hematological cancer drugs by several
infernational agencies.

Methods

Assessment of MAIC evidence by international
agencies

We selected national agencies that provided public information on the
drug assessment process on their web pages, thus making it possible o
collect the data needed for the analysis. With this aim, we searched Euro-
pean agency websites between January 2015 and October 2019.

Once the agencies were selected, from among the drugs assessed we
chose the hematological cancer drugs for which the drug company had
presented information on a MAIC comparison in their documentation.

Information was collected on whether each of the chosen drugs had
been assessed by any of the 3 selected agencies. If this was the case, we
recorded the date of the assessment, whether the pharmaceutical manufac-
turer had presented MAIC information fo the agency, whether the MAIC
dafa had been analyzed by the agency, and whether the results of the
indirect comparison had been taken info account or discarded during the
assessment process.

Description of the MAIC methodology

MAIC methodology is based on using the available IPD from a clinical
frial and weighting them such that the mean of their baseline characterisfics
and standard deviations are consistent with the aggregate data of those
reported in the literature for the alternative treatment of interest. Thus, the
results of both treatments can be compared between balanced populations.
Matching is achieved as follows: patients in frials with IPD are re-weighted
by their odds of being potential participants in frials for which we only have
published aggregate data®®.

Comparisons are considered fo be anchored if a placebo or a com-
mon comparator freatment vs the alfernatives assessed is used. They are
considered fo be unanchored if direct comparisons are made between two
freatment arms.

This methodology is only valid if the studies to be included in the indirect
comparison have been identified via a systematic review of the literature.
Following this step, the baseline characteristics to be weighted are defermi-
ned. Finally, these balanced averages are used to compare IPD studies to
the aggregate data from the studies addressing the alternative treatments.

Regarding sample selection, there should be no protocal differences that
could affect the results and that cannot be balanced by matching. Trials



Matching-Adjusted Indirect Comparisons in the assessment of hemato-oncological drugs

Farmacia Hospitalaria 2021 i

| Vol. 451 N°2155-601% 57

with available IPDs should have similar or more inclusive inclusion/exclusion
criteria than the aggregate comparison studies. In addition, there should be
consistency between the type of results reported and the way they were
obtained in the different studies'®.

The baseline characteristics can be matched if the data for each base-
line characteristic in the aggregate study are available in the study from
which the IPD are taken.

The baseline characteristics from trials are matched as follows: individual
patients from frials with available IPD are re-weighted to make the means
and standard deviations of their baseline characteristics match those obtai-
ned from studies with only aggregated data available.

Thus, each trial is characterized with 4 component vectors [X, T, Y, Z],
where X is also another vector describing baseline characteristics [e.g. oge
sex, ethnicity, or previous treatments), T is the treatment received (T =
treatment with IPD; T = 1, treatment with aggregated datal; Y is the result of
inferest which can be bmory le.g. response fo freatment: no = O, yes = 1)
or confinuous [e.g. progression-ree survival or overall survivall; and Z is the
placebo arm [Z = O) or the treatment arm (Z = 1)'°.

The IPD study will have a vector (x, t, y, z) for each individual patient,
whereas the vectors corresponding fo the patients in the aggregate data
study will be (X, t, ¥, z) because all these patients will be described by the
mean of their baseline characteristics (x) and mean results (y).

Differences in the treatment effect (T = O vs T = 1) can be estimated
from the weight w,, which is obtained as the odds of patients in the IPD trial
participating in the aggregate study vs the odds of them participating in the
IPD study. These estimated weights (w) are used to ensure that the mean
baseline characteristics are balanced between the two frials.

Thus, the following formula is used to calculate differences between
freatments:

_ S0z YT = Hw,
T Yoz (1= Hw,

Yi4=07=0 Y] f)w_[

[O))
Yin=0z=0 (1 = Hw;

-7

Where the first term represents the effect on patients receiving treatment
in the IPD study, the second term represents the effect on patients receiving
placebo in this study, and the third term represents the difference between
the average effects of the treatment and placebo arms in the aggregate
data study.

This estimator is effective if the baseline characteristics vector contains all
the confounding factors. In this sense, the inclusion of the placebo arms is
useful in that missing confounders can be taken info account®.

Table 1. Treatments assessed with MAIC documentation

The main limitations of MAIC methodology include ifs inability to adjust
for differences regarding treatments (e.g. dosage, administration, or co-
medications) between trials and the impossibility of ensuring that all prog-
nostic and effeckmodifying variables are known or available. Thus, adjus-
fing the population in an indirect unanchored comparison requires that the
absolute results can be reliably predicted such that the degree of bias due
to the imbalance from potential covariates that have not been controlled is
acceplable. Any estimates or conclusions obtained from unanchored com-
parisons may be strongly challenged because the magnitude of the bias in
these esfimates is unknown, likely fo be substantial, and may even exceed
the magnitude of the estimated treatment effects.

Results

Assessment of MAIC evidence by international
agencies

The websites of the assessment agencies were reviewed and selected
for analysis based on their fulfilling the inclusion and exclusion criteria. Three
agencies were selected: The British National Insfitute for Health and Care
Excellence (NICE), the French National Authority for Health (HAS), and the
German Insfitute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG).

In total, 13 treatments for hematological cancer disease were found
on the websites of the three agencies. All pharmaceutical manufacturers
had included information on a MAIC comparison in their documentation.
Table 1 shows these freatments, the agency which presented the documen-
tation, and the date of the assessment.

The HAS only received a MAIC for five treatments in their documen-
fation: of these, only two were considered for the final assessment. The
IQWIG only received a MAIC for three treatments, but none of these were
used. Finally, the NICE received a MAIC for eight treatments, half of which
were used in the assessment. Of these, 50% of those assessed by the NICE
and 40% of those assessed by the HAS were considered by the agencies
during their decision-making process on their inclusion and therapeutic posi-
fioning in the treatment sequence. None of the three MAIC comparisons
received by the IQWIG were taken info account during decision making.

Figure 1 shows the assessment by the HAS, IQWIG, and NICE of these
treatments with MAICs.

HAS IQWIG

Treatment Indication NICE
Ave|umqb ............................................... Me,qsmtherke|ce”cmcmomq ................................. e 8*... vt S
Bosutinib Chronic myelogenous leukemia 10/7/19* 22/7/13 24/8/16
Brigatinib NSCLC ALK+ 11/4/19* 20/3/19*
Carfilzomib Multiple myeloma 21/2/18 27/10/16 19/7/17*
Cemiplimab Squamous cell skin cancer 7/8/19*
Ceritinib NSCLC ALK+ 13/12/17 29/9/15 24/1/18*
Daratumumab Relapsed and refractory multiple myeloma 17/4/19 13/11/17 14/3/18*
Ibrutinib Chronic lymphoid leukemia 8/2/17 28/4/16* 25/1/17*
Inotuzumab Acute refractory lymphoblastic leukemia 7/2/18* 11/10/17 19/9/18
Lutetium ('77Lu) oxodotreoxide Metastatic neuroendocrine tumors 29/8/18*
Pembrolizumab Urothelial carcinoma 27/3/19* 25/4/18
Tisagenlecleucel Acute lymphoblastic leukemia 12/12/18* 13/12/18
Venetoclax/Rituximab Chronic lymphoid leukemia 4/9/19* 27/2/19 27/2/19*

* Assessments in which the pharmaceutical manufacturer presented a MAIC in the documentation.
HAS: French National Authority for Health; IQWIG: German Institute for Quality and Efficiency in Health Care; NICE: British National Institute for Health and Care Excellence;

NSCLC AlK+: Non Small-Cells Lung Cancer.
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All the MAICs included as documentation for the assessment processes  the HAS. Although inotuzumab was taken into account in the assessment,
were conducted without anchoring. The only exceptions were the MAICs  bosutinib was not because the comparator was considered inappropriate.
included with bosufinib for chronic myeloid leukemia and inotuzumab for Of the 16 assessments including MAICs, only three drugs were asses-
refractory acute lymphoblastic leukemia, both of which were received by sed by more than one agency. Of these three drugs, brigatinib and ibrutinib

Figure 1. Assessments of the 13 selected freatments.

HAS: French National Authority for Health; IQWIG: German Institute for Quality and Efficiency in Health Care; NICE: British National Insfitute for Health and Care
Excellence.
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were assessed by the NICE and IQWIG, whereas venefoclax was asses-
sed by the NICE and HAS. The remaining 10 assessments that included
MAICs were assessed by only one agency; the HAS assessed avelumab,
bosutinib, inotuzumab, and tisagenlecleucel; the IQWIG assessed pembro-
lizumab; and the NICE assessed carfilzomib, cemiplimab, ceritinib, daratu-
mab, and lutetium (77Lu) oxodotreoxide.

Of these drugs, avelumab (HAS), carfilzomib (NICE), and daratumumab
[NICE) were not considered for assessment because of problems related
to the characterisfics selected for matching. In the case of pembrolizumab
(IQWIG), the MAIC was not considered in the assessment because it did
not have sufficient statistical power fo defermine if the observed differen-
ces were caused by bias. In the cases of bosutinib (HAS] and cemiplimab
[NICE), the MAICs were not considered in the assessment because they
used a comparator that was considered inappropriate for the assessment
[i.e. the indication of the comparator drug was not approved in the country
at the time of the assessment).

Of the treatments assessed by more than one agency, the NICE and
the IQWIG made the same decision fo not to use MAIC in their assessment
of ibritinib because in both cases the pharmaceutical manufacturer did not
include the data corresponding fo the comparison made.

In the cases of brigatinib (NICE and IQWIG) and venefoclax (NICE and
HAS), indirect comparisons were taken into account by the NICE, but not
by the other agencies. The IQWIG assessment of brigatinib did not take the
MAIC into account because of a decrease in the comparator dose [ceriti-
nib) at the time of assessment in Germany. The HAS raised questions about
the selection of the characteristics used for matching during the assessment
of venetoclax.

Figure 2 shows the reasons for excluding the studies that were excluded

discarded.

Discussion

MAIC methodology began to be used in different therapeutic settings
following the publication of the first study applying MAIC methodology
to psoriasis treatment in 2010'°. The first study applying MAIC in the set-
ting of hematological cancer compared nilofinib and dasatinib as firstline
treatment for chronic myeloid leukemia in 2011'.

Since then, MAIC methodology has slowly become established. It was
only in April 2016 that it was accepted as evidence in assessment proces-
ses, when it was presented as part of the documentation of ibrutinib in the
treatment of chronic myeloid leukemia.

The results of the present study show that there has been an increasing
trend in the use of MAICs in the assessment of new treatments.

However, only the NICE (2016 has published a fechnical support docu-
ment on this type of assessment®. The IQWIG'? and HAS™ have not included
MAICs as an option in their methodological documents. This aspect may be
the reason for differences found between the NICE and the HAS regarding
the inclusion of MAIC in their assessment of brigatinib and venetoclax.

Assessments conducted in Spain were not analyzed because in Spain
this process is conducted using the therapeutic positioning report, which

Figure 2. Causes for exclusion from the comparison.

does not provide information on the assessment process but only reports
the results of the final assessment. Thus, comparisons are only mentioned
in the report if they were taken info account, but the report does not spe-
cify if the pharmaceutical manufacturer provided MAIC documentation
or if the documentation provided was assessed in any way. Although
other assessments such as the GENESIS reports produced by the Spanish
Society of Hospital Pharmacy are more transparent in this sense, they were
not taken info account as this body is not a national agency fasked with
such assessments.

The increasing trend in the number of assessments using MAICs has not
occurred in Spain. In the sefting of hematological cancer, only one publis-
hed therapeutic positioning report [August 2018) has used this methodology
for positioning carfilzomib in the treatment of multiple myeloma'.

Unanchored indirect comparisons should only be considered for use
where there is o disconnected treatment network or single-arm studies.
Despite this, the results show that only two of the MAICs included in the
assessments analyzed were anchored, which was mainly due to the use of
single-arm studies. In no case was the absence of anchorage a reason for
not considering the analysis.

Network-meta-regression and network-meta-analysis®”'>'¢ require a con-
nected network of evidence and the fulfillment of the assumptions of transiti-
vity [i.e. if drug B is superior to a drug A and drug A is superior to a drug C,
drug B will also be superior to C) and consistency [i.e. the results of indirect
evidence are congruent with direct evidence). Thus, they cannot be used in
cases of unanchored indirect comparisons.

In these cases, other tools can be used in the decision-making process,
such as multi-criteria decision analysis'”!?, whose use has been proposed in
the field of oncology?®?'. However, this methodology has limitations, such
as subjectivity, confusion between value items, or a lack of transparency
that affects its external validity??. A recent systematic review showed that
this methodology was only used on five occasions for a comparative risk-
benefit assessment and none of them included treatments in the field of
hematological cancer?.

In this sense, the 13 reports that included MAIC methodology in hemato-
logical cancer freatments versus no reports found with multi-criteria decision
analysis suggest that MAIC has become more accepted for the compara-
five assessment of two freatment alternatives.

The main limitation of this study is that it is restricted to the 3 Euro-
pean agencies that, in a transparent manner, provide information on the
assessment process of the different treatments. Future studies would benefit
from having information available on the process of developing Spanish
therapeutic positioning reports and the inclusion in these processes of docu-
mentation on these types of studies.

Conclusion

Tools that allow indirect comparisons are needed, given the difficulty of
obfaining direct evidence on hematological cancer alternatives due to the
high number of freatments developed.

MAIC methodology is used for indirect comparisons by the infernational
agencies analyzed when IPD are available from 1 alternative and grouped
data from another.
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Resumen

Obijetivo: Andlizar el cumplimiento en la prescripcion de la profilaxis
antibiética prequirdrgica, segin el profocolo establecido por el Programa
de Optimizacion de Antibidticos y el Servicio de Orfopedia del Hospital
México, Caja Costarricense del Seguro Social, ubicado en San José,

Costa Rica, de febrero a marzo de 2019. Desde la instauracion del pro-

tocolo en 2018 no se ha realizado una evaluacién de su cumplimiento ni
se ha determinado la tasa de infeccién del sitio quirdrgico.

Método: Esiudio observacional retrospectivo; se identificaron los
pacientes hospitalizados en el Servicio de Orfopedia desde el 1 de
febrero al 31 de marzo de 2019. Se accedid al expediente digital
de cada paciente, se caracterizéd la profilaxis antibidtica prescrita y se
analizé el cumplimiento segin el protocolo vigente. Se estimé la fasa
de infeccién de sitio quirdrgico. Se realizd un andlisis descriptivo de la
poblacién.

Resultados: El estudio incluyd 110 expedientes clinicos. Los antibiéti-
cos més prescritos fueron clindamicina y gentamicina de manera conco-
mitante. El cumplimiento de la prescripcién de profilaxis antibidtica oscilo
entre 89,1% y 100% para los criferios considerados en el protocolo,
exceptuando dosis y antibiético al alta (14,3 y 65,8%, respectivamente).

PALABRAS CLAVE

Optimizacién de antibiéticos; Profilaxis antibiética;
Cirugia ortopédica; Cumplimiento de protocolo;
Infeccién heridas quirtrgicas; Costa Rica.
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Abstract

Obijective: To analyze compliance with a prescribed pre-surgical anti-
biofic prophylaxis protocol established by the Antimicrobial Stewardship
Program team and the Orthopedics Department of Hospital Mexico, a
public hospital located in Costa Rica, from February to March 2019. No
assessments of compliance with the protocol had been conducted since
its introduction in 2018, nor had variations in surgical site infection rates
been determined.

Method: This is a retrospective observational study that extended from
February 19 to March 319, 2019. We identified patients hospitalized
during the study period in the hospital's Orthopedics Department. We
reviewed each patient’s medical record fo record their prescribed antibio-
fic prophylaxis. Following an analysis of the overall compliance with the
protocol, we made an estimation of the surgical site infection rate as well
as a descriptive analysis of the studied populafion.

Results: The study included 110 clinical records. The most frequently
prescribed antibiotics were clindamycin and gentamicin. Compliance
with the profocol ranged between 89.1% and 100% across the different
criferia, except for dosing appropriateness and prescription of antibiotics
at discharge (14.3% and 65.8%, respectively). The most common non-
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El criterio de incumplimiento més frecuente fue la dosis de gentamicina.
La tasa de infeccién de sitio quirdrgico fue del 5%.

Conclusiones: El protocolo de profilaxis antibidtica prequirtrgica
establecido entre el equipo Programa de Optimizacion de Antibidticos
y el Servicio de Ortopedia disminuyé el tiempo de exposicién a antibié-
ticos postoperatorios a Gnicamente 24 horas, y fiene una aceptacién y
cumplimiento positivo. Sin embargo, deben mejorarse puntos como la
prescripcién adecuada de la dosis y la no prescripcion de antibiético al
egreso. La participacion del farmacéutico es vital para el cumplimiento
y auditoria de este tipo de protocolos, de modo que la calidad de la
profilaxis antibiética sea garantizada en todos los procedimientos qui-
rirgicos que asf lo requieran.

Introduccion

Los Antimicrobial Stewardship Programs o Programas de Optimizacién de
Uso de los Antibiéticos (PROA] han sido definidos como intervenciones coor-
dinadas por un equipo multidisciplinario para mejorar y medir el uso seguro
y apropiado de los antibisticos, al promover la seleccion del régimen éptimo
de ésfos, la indicacién, dosis, via de administracién y duracion correctd.

Lo implementacién de estos programas es una de las principales reco-
mendaciones brindadas para mejorar los resuliados clinicos de los pacientes
con infecciones bacterianas, minimizar la frecuencia de los efectos adversos
relacionados (incluyendo la aparicién y propagacion de la resistencia antimi-
crobianal) y garantizar la utilizacién de tratamientos costo-eficaces??.

En Costa Rica, en 2019 se oficializé el “Plan de accién nacional de
lucha contra la resistencia a los antimicrobianos 2018-2025", cuyo objetivo
es vigilar, reducir y controlar la resistencia a los antimicrobianos que abar
que salud humana, animal y vegetal; el plan promueve la implementacion
de PROA en los diferentes hospitales del pais?.

La creacién de protocolos que controlen el uso de la profilaxis antibié-
tica prequirlrgica se basa en la eleccién y administracion oportuna de
antibidticos para la prevenciéon de infecciones de sitio quirirgico (ISQ),

Tabla 1. Profilaxis antibiética prequirirgica de eleccion para procedimientos del servicio de ortopedia

compliance factor was gentamicin’s dosing. The surgical site infection rate
was 5%.

Conclusions: The preoperative antibiotic prophylaxis protocol esta-
blished between the Antimicrobial Stewardship Program feam and the
Orthopedic Department reduced the length of exposure to postoperative
antibiotics to only 24 hours and enjoyed widespread acceptance and a
high complionce rate. However, compliance with some criteria must be
improved, such as dosing appropriateness and prescription of antibiotics at
discharge. Involvement of the pharmacist is vital for the compliance with and
auditing of these types of protocols as pharmacists are uniquely positioned
fo ensure that high-quality antibiofic prophylaxis is provided in all surgical
procedures that require it.

las cuales se estima representan el 20% de las infecciones asociadas
al cuidado de la salud, y cuya aparicion disminuye la calidad de vida
de los pacientes e incrementa los costos sanitarios [prolonga la estancia
hospitalaria)®®. Debido a esto resulta necesario apuntar al control de las
mismas para disminuir la morbilidad-mortalidad, la duracién y el cosfo de
las necesidades de afencién médica del paciente, asi como minimizar
las consecuencias adversas para la flora microbiana del paciente o la
insfitucion”?.

Desde 2018 en el Hospital México (Caja Cosfarricense del Seguro
Social, CCSS) se conformé un PROA con miembros de los departamentos
de infectologia, farmacia, microbiologia, enfermeria y epidemiologia. La
primera intervencién del equipo multidisciplinario fue instaurar de manera
coordinada un protocolo de profilaxis antibidtica prequirdrgica para inter
venciones de ortopedia; con esta guia se buscd optimizar la profilaxis
antibisdtica prequirirgica con lineamientos clinicos y operativos para esfa-
blecer los antibidticos de eleccién (Tabla 1), seleccionados acorde con la
literatura y la epidemiologia del centro médico, para actualizar el protocolo
anterior, que establecia una duracion de antibidticos postoperatorios de
72 horas.

Hisopado nasal positivo por SAMR

Instrumentacién de columna 1.
Cirugia de reemplazo de cadera y rodilla

Artroscopias con insercién de cualquier implante

Interconsulta a Infectologia
2. Vancomicina: 2 g IV 2 h antes de la
cirugia, y luego 1 g IV cada 8 h por 24 h cada 6 h IV por 24 h

Clindamicina: 600 mg IV prequirirgico
(1 h antes del procedimiento), y luego

+ +
Gentamicina: 5 mg/kg IV dosis Onica en  Gentamicina: 5 mg/kg IV dosis Unica en
el dia de la cirugia (maximo 480 mg)* i

el dia de la cirugia (mdximo 480 mg)*

Antibicticos de eleccion

Cirugia de osteosintesis por fractura de cadera

Laminectomia

Fijaciones internas con reducciones cerradas o
abiertas en rodilla, mano o pie

Cirugia de tumor sin instrumentacién

Cirugia de amputacién

Cirugia de reconstruccién de tejidos y lavado
quirdrgico sin fractura

Procedimientos de rodilla mano o pie que

no impliquen instrumentacién o implementacién
de dispositivos fordneos

Artroscopias sin insercién de implante

Clindamicina 600 mg IV prequirirgico
(1 h antes del procedimiento), y luego cada
6hIVpor24h

N Interconsulta a Infecciosas

Gentamicina** 5 mg/kg IV dosis Gnica en el
dia de la cirugia (méximo 480 mg)*

No requiere profilaxis antibiética

*Independiente de la funcién renal del paciente. Evitar uso de anfiinflamatorios no esteroideos.
**|a dosis de gentamicina se basa en el peso real del paciente, a menos que se considere obeso [peso actual del paciente > 30% del peso ideal. En esfe caso, se debe

utilizar la siguiente férmula:

Peso corporal ajustado (kg) = Peso ideal + 0,4 (Peso actual - Peso ideal]

SAMR: Staphylococcus aureus meficilinresistente.

Fuente: Programa de Optimizacién de Antibiéticos-Hospital México. Protocolo para el manejo de profilaxis antibiética en el Servicio de Ortopedia. San José, Costa

Rica. 2018.
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Clindamicina
Gentamicina

Vancomicina

Velocidad de infusion Intervalo de administracion Intervalo de redosificacion
maxima recomendada recomendado previo a la incision (desde inicio de dosis preoperatoria)*
300 mg/10 min 60 min 6h
5 mg/kg/60 min 60 min N/A
1 9/60 min 120 min** 12h

pérdida de sangre mayor a 1,5 L. Esta no es recomendada si el paciente posee Cler < 30 ml/min.
**Excepcionalmente, en casos de dosis mayores a 1 g de vancomicina, no es necesario administrar los 2 g previos a la incisién. Se recomienda completar 1 g de previo,

y posteriormente pasar el ofro gramo durante la cirugia.

Fuente: Programa de Optimizacién de AntibidticosHospital México. Protocolo para el manejo de profilaxis antibistica en el Servicio de Oropedia. San José, Cosfa Rica. 2018.

Segin la epidemiologia local del hospital, los gérmenes més frecuen-
temente aislados en ortopedia entre 20172018 fueron Staphylococcus
aureus 'y varios bacilos gramnegativos (BGN) tales como Enferobacter
cloacae, Providencia rettgeri, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Citrobacter
koseriy Pseudomonas aeruginosa. Puesto que la cefalofina registré porcen-
tajes de resistencia mayores ol 50% a estos gérmenes, se justifico el uso
de clindamicina y genfamicina de manera concomitante, a excepcion de
un hisopado nasal positivo por Staphylococcus aureus meticilin-resistente
[SAMR), en donde se indica vancomicina en lugar de clindamicina®.

los objetivos especificos de nuestro estudio eran andlizar el cumpli-
miento de la prescripcién de la profilaxis antibiética establecida en ese
protocolo en el periodo de febrero a marzo de 2019, y determinar la tasa
de infecciones de sitio quirirgico en la poblacién de estudio.

Métodos

Se realizé un estudio de cardcter observacional refrospectivo para ana-
lizar el cumplimiento de la profilaxis antibiética prequirtrgica en infervencio-
nes orfopédicas. Se trabajé con la totalidad de la poblacién, por lo que la
muestra tofal de expedientes clinicos se definié de acuerdo con el periodo
de tiempo analizado. la poblacion de estudio fueron los expedientes clini-
cos de pacientes hospitalizados del 1 de febrero al 31 de marzo del 2019,
sometidos a un procedimiento ortopédico quirdrgico.

Los criterios de exclusion fueron: expedientes incompletos o no dispo-
nibles en la plataforma de Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) y/o
expedientes de pacientes cuya infervencion no se clasificara dentro de
los procedimientos quirdrgicos establecidos en el protocolo del PROA. No
se hizo distincién en cuanto a edad, sexo, etnia, inclinaciéon sexual u otra
condicién. El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del centro
médico.

Se incluyeron como variables del estudio edad, sexo, peso, presencia
de dlergia medicamentosa, fipo de procedimiento, resultado de hisopado
nasal por SAMR, caracteristicas de los anfibiéticos (anfibidticos, dosis, fre-
cuencia, fiempo de adminisiracion previo al procedimiento, duracion, pres-
cripcion de antibistico al egreso) y tasa de ISQ. Se registrd el cumplimienfo
de la profilaxis antibidtica prequirtrgica y la presencia o ausencia de ISQ
a los 30 dias posteriores al procedimiento.

Se disefi¢ una hoja de recoleccion de datos y una base de datos para
el registro en Microsoft Excel®. Para la recoleccion del resultado del hiso-
pado nasal por SAMR se ufilizé el sistema Labcore®. Ademds, se consultd
el Sistema Integrado de Farmacia (SIFA®) para la verificacion del despacho
de la profilaxis antibiética, ambos softwares de la CCSS.

Se realizé un andlisis descriptivo de la muestra, las variables cudlitativas
se describen con su distribucion de frecuencias [nimero y porcentaijes). Las
variables cuantitativas se describen con su media y desviacién esténdar
[DE), no exisfieron grupos de comparacién. Durante el estudio se analizé el
cumplimiento de fodos los aspectos definidos en el protocolo en cuestion
(Tablas 1y 2), por tliimo, se determiné la tasa de ISQ.

Resultados

En el presente trabajo se analizaron un total de 110 historias clinicas,
correspondientes a 54 hombres [49,1%) y 56 mujeres (50,9%). la edad
promedio fue de 58,2 afios (DE = 20,2), siendo 48,5 afios para los

hombres (DE = 20,7] y 67,5 afios para las mujeres (DE = 20,8); el peso
promedio fue 71,3 kg (DE = 14,2).

En 7 de los 110 expedientes clinicos (6%) se registraron alergia a medi-
camentos, y en ningln caso se presentd alergia a los antibidticos esta-
blecidos en el protocolo. Los principales procedimientos realizados fueron
fijacién inferna con reduccién abierta o cerrada en rodilla, mano o pie
(46%), cirugia de reemplazo de cadera o rodilla (25%) y cirugia de instru-
mentacion de columna (14%). En 47 de 110 de los procedimientos realiza-
dos era recomendable realizar el hisopado nasal por SAMR, aunque no se
documenté en los expedientes.

En la tabla 3 se muestra la frecuencia y porcentaje de las combinaciones
de antibisticos prescritos, individualizando la combinacién o no de los farma-
cos. En el caso de la fabla 4, muestra el porcentaje de cumplimiento de la
dosis, frecuencia, intervalo de administracién previo a cirugio y duracién de la
cobertura posicirugia del o los antibiéticos prescritos, segin el profocolo del
PROA. Se aclara que, para el criterio de dosis, el porcentaje de cumplimiento
se obtuvo tomando 91 de los 110 expedientes clinicos, ya que en 8 casos no
fue reportado el peso corporal, por lo cual fueron excluidos para esfe rubro.

Tabla 3. Profilaxis antibidtica prequirdrgica prescrita durante
el estudio, individualizando la combinacién o no de los diferentes
agentes antimicrobianos

Profilaxis antibiotica prequirdrgica Frecuencia Porcentaje

A R e : 19]%
Cefalotina + Clindamicina 1 0,91%
Cefalotina + Clindamicina + Gentamicina 1 0,91%
Cefalotina + Vancomicina 1 0,91%
Clindamicina 5 4,55%
Clindamicina + Amikacina 3 2,73%
Clindamicina + Gentamicina 98

e T 1o

Tabla 4. Cumplimiento de la profilaxis antibiética prequirGrgica
segun criterios establecidos en el protocolo del PROA y el servicio
de ortopedia

Frecuencia  Porcentaje
Eleccién de antibiéticos ,1‘%"”
Dosis* 14,3%
Frecuencia 110 100,0%
Zielgwg;:u;iigtervalo de administracién previo 110 100,0%
Duracién de la cobertura posteirugia 110 100,0%
Prescripcion de antibidtico ol egreso . dcnn 79 828% .

* Para el criterio de dosis, se considerd un nde Q1.
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Por ofro lado, los antibiéticos prescritos como fratamiento al alta
fueron trimefoprima-sulfametoxazol (3%, cefalexina 500 mg (33%). En
el restante 64% de los casos, no se prescribié ningdn antibiético. Final-
mente, la tasa de ISQ en la poblacién durante el periodo de estudio
fue de 5%.

. .o
Discusion

la profilaxis antibidtica prequirirgica se ha considerado como una
medida efectiva para la prevencion y/o disminucion del desarrollo de 1ISQ
fras alcanzar concentraciones adecuadas del antibiético apropiado, en
los tejidos y zonas aledafias a la zona de incisién durante la duracién del
procedimiento'®'2. Dicho esfo, en todos los casos analizados en los que se
debié prescribir profilaxis, la misma fue indicada.

De acuerdo con el profocolo establecido (tabla 1), era de esperar
que la clindamicina y gentamicina fueran los antibidticos mas prescritos
[flabla 2], a excepcion de algon resuliado positivo en el hisopado nasal
por SAMR. Sin embargo, en los casos analizados no se regisird ningdn
tamizaje por SAMR.

Ahora bien, al comparar con estudios similares, en Australia, Chandra-
nanth ef al. determinaron que la eleccién de antibidticos para profilaxis
prequirirgica obtuvo un cumplimienfo del 98,5%; en Espafia, del-Mora-
Luque et al. calcularon un cumplimiento de 92,3% para esfe mismo rubro,
valores superiores al obtenido por nuestro estudio (89,1%)'>1“. Sin embargo,
en comparacién con ofros estudios, estos porcentajes estdn en un rango
mayor; por ejemplo, se describen tasas de cumplimiento de la seleccion de
antibiéticos del 68,5% y de la duracion de los antibidticos del 40,7% con
respecto a las pautas de comités de enfermedades infecciosas hospitala-
rias en Qatar'’. Datos similares se reflejan en un estudio de 2.373 pacientes
en Tokio, donde la tasa de adherencia para la seleccion de antibidticos
se enconfraba enfre un 53 y un 84%, mientras que la adherencia para la
duracién de los antibioticos fue de un 38 a un 68%°.

Con respecto al tiempo de administracion de la profilaxis previo a la
cirugia, en un estudio similar se reporta un cumplimiento del 98,6%, dato
que respalda que los hallozgos encontrados en el presente estudio para
dichos criterios fueron mayores que lo reportado en la literatura’®.

Otro aspecto de andlisis es el cumplimiento de la dosis de gentamicina
(14,3%); dentro de las principales barreras para cumplir con las pautas reco-
mendadas en el protocolo, se fiene que la mayoria de las prescripciones no
consideraron el peso real o documentado. Actualmente lo que se ha determi-
nado es que la dosis de antibiético adminisirada debe oscilar siempre dentro
del intervalo superior de la dosis terapéutica, es decir, nunca deben ser meno-
res que las dosis estandar de la droga ufilizada. La dosis debe repetirse si la
infervencién quirdrgica dura més del doble de la vida media del antibictico, o
hay una pérdida de sangre superior a 1,5 | tras la administracion de fluidos'® 8.

Con base en lo anterior, la principal implicacién clinica al analizar las
dosis de genfamicina prescritas es la posibilidad de no alcanzar la concen-
fracion sérica necesaria para lograr el efecto bactericida del férmaco, ya
que en un 71,6% de los pacientes a los cuales se les prescribié gentamicing,
la dosis fue menor a la dosis que debié prescribirse en funcion del peso, tal
y como establece el protocolo (el 28,4% restante recibié una dosis mayor
a la establecida por el profocolo). A su vez, al ser los aminoglucosidos
farmacos dependientes de concentracion, la administracion de una dosis
inferior al esquema propuesto en la literatura (57 mg/kg cada 24 horas),
podria provocar variaciones en la meta ferapéutica deseada'®?.

El segundo factor de mas incumplimiento fue la prescripcion de antibié-
tico al egreso del paciente; el resuliado esperable era que pocos pacientes
recibieran antibiéticos al egreso; no obsfante, en el 33% de los casos se
prescribié cefalexina (Figura 1), que ademds no era de eleccién para nin-
gUn fipo de paciente egresado. Queda la duda sobre la razén del incum-
plimiento, sin embargo no era objetivo del presente estudio.

En ambos casos, la propuesta para mejorar el cumplimiento de dicho
profocolo es la educacion continua y concienciacion por parte del grupo
PROA a las jefaturas de orfopedia, enfermeria y farmacia, de modo que
se refresque el contenido de la guia al personal de los servicios, principal-
mente a los diferentes médicos residentes que continuamente rofan por este,
ya que vienen de ofros cenfros médicos con diferenfes practicas y guias.

Por parte del farmacéutico, al ser el profesional encargado de validar
las prescripciones, se puede solicitar la inclusién de peso en la receta
de la profilaxis antibiética prequirtrgica, lo cual reforzaria la utilizacion

Figura 1. Cobertura antibidtica prescrita al egreso de la poblacién de estudio.

3%

B TMP-SMX

1 Cefalexina

Ninguno

del peso real del paciente para el célculo de la dosis de gentamicina.
Adicionalmente, el farmacéutico también debe revisar la historia clinica
del paciente para comprobar que no presente alergias, verificar que la
velocidad y el tiempo de administracion del antibidtico sea el adecuado y
vigilar que las dosis postoperatorias no superen una duracion de 24 horas.
Por lo tanto, dicho profesional también debe procurar revisar la necesidad
de la prescripcion de antibistico al egreso, de modo que se solicite dl
personal médico la debida jusfificacién en aquellos casos en los que se
indique dicho criferio.

Segun estudios de vigilancia de la incidencia de 1SQ, las infecciones
de la incisién profundas y de érgano-espacio ocasionan dos tercios de
todas las ISQ, vy la profilaxis antibiética es una medida de eficacia para
disminuir la fasa de este tipo de infecciones significativamente, con la consi-
guiente reduccion de la estancia hospitalaria, costos asociados al cuidado
y morbimortalidad de los pacientes™*?'.

la tasa de ISQ en la poblacién de estudio fue del 5%; vale la pena
destacar que al comparar la tasa de ISQ reportada en este estudio con
ofras fasas expuestas en la literatura, esta se encuentra dentro de los ran-
gos reportados que van de 1 al 5%, aspecto que indica que las medidas
de profilaxis planteadas por el protocolo mantienen la incidencia de ISQ
denfro de los rangos estimados. Asimismo, se han realizado estudios en
Singapur y en Estados Unidos en los que el cumplimiento general de las
pautas de profilaxis prequirdrgica también tuvo una reduccién estadistica-
mente significativa en la tasa de ISQ?2.

la naturaleza refrospectiva, asi como el tiempo del estudio (2 meses)
fueron limitaciones anticipadas en el disefio de éste. Otra limitacién fue con-
siderar la eleccion de la profilaxis antibiética prequirdrgica como correcta
en los casos donde no se logré documentar resultados del tamizaje por
SAMR en aquellos pacientes que lo requerian. Lo anterior implica un sesgo
en el estudio y, a su vez, en la préctica clinica, ya que la presencia de
patégenos como el SAMR en un paciente sometido a cirugia cambia el
panorama de la cobertura antibidtica que requiere éste, de manera que, si
no se administra la profilaxis correcta, se expone al paciente a un posible
fallo en el tratamiento vy, por ende, al posible desarrollo de una ISQ.

Asimismo, el tiempo de seguimiento se vio limitado, ya que éste no
se extendid mas allé de los 30 dias después de la cirugio, no conside-
rando aquellas ISQ que se pudieran haber desarrollado posteriormente
a este fiempo, tales como infeccién crénica tardia®. Esto deberia tenerse
en cuenta al analizar los incidencias alcanzadas, asi como para andlisis
posteriores. Aun asf, se cumplié con el objefivo principal del estudio, el
cual era andlizar el cumplimiento de la profilaxis antibistica prequirdrgica
esfablecida en el protocolo del PROA, por lo que los resuliados de la inves-
figacién no se ven afectados por ello.

Conclusiones

El protocolo de profilaxis antibidtica prequirdrgica establecido entre el
PROA y orfopedia disminuyd el tiempo de exposicién a antibidficos posto-
peraforios pautado en el pasado a Unicamente 24 horas, tiene una acep-
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tacion y cumplimiento positivo; sin embargo, puntos como la prescripcion
adecuada de la dosis y la no prescripciéon de antibiético al egreso deben
mejorarse. las barreras para el incumplimiento del protocolo en cuestion
incluyen la no consideracién del peso real reporfado en el expediente
clinico del paciente para el célculo de la dosis prescrita de genfamicina y
la prescripcién inadecuada de antibioticoterapia al egreso.

El estudio destaca el pofencial para que el farmacéutico participe
facilitando la evaluacion del cumplimiento de las pautas esfablecidas por
el grupo PROA, de modo que la calidad de la profilaxis antibiética sea
garantizada en todos los procedimientos quirdrgicos, asi como la nece-
sidad de que el PROA brinde educacién continua a fodos los servicios
implicados, para asegurar las buenas précticas de prescripcion y adminis-
tracién de antibisdticos a fin de minimizar los efectos adversos asociados a
la utilizacién de antimicrobianos.

Con las pautas establecidas por el PROA se ha mantenido una tasa de
ISQ aceptable de acuerdo con lo consultado en la literatura, confirmando
asf que fodos los pacienfes que sean sometidos @ una cirugia de fipo
orfopédica de acuerdo con el protocolo establecido deben recibir la com-
binacion de clindamicina (o vancomicina, segin el resuliado del hisopado
nasal por SAMR) y gentamicina para una efectiva y adecuada profilaxis
antibidtica prequirdrgica.
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Abstract

Obijective: To analyze compliance with a prescribed pre-surgical anti-
biotic prophylaxis protocol established by the Antimicrobial Stewardship
Program team and the Orthopedics Department of Hospital Mexico, a
public hospital located in Costa Rica, from February to March 2019. No
assessments of compliance with the protocol had been conducted since
its introduction in 2018, nor had variations in surgical site infection rafes
been determined.

Method: This is o refrospective observational study that extended from
February 19 to March 31¢, 2019. We identified patients hospitalized
during the study period in the hospital’s Orthopedics Department. We
reviewed each patient’s medical record to record their prescribed antibio-
tic prophylaxis. Following an analysis of the overall compliance with the
protocol, we made an estimation of the surgical site infection rate as well
as a descriptive analysis of the studied population.

Results: The study included 110 clinical records. The most frequently
prescribed antibiotics were clindamycin and gentamicin. Compliance
with the profocol ranged between 89.1% and 100% across the different
criteria, except for dosing appropriateness and prescription of antibiotics
at discharge (14.3% and 65.8%, respectively). The most common non-

KEYWORDS
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Resumen

Obijetivo: Andlizar el cumplimiento en la prescripcion de la profilaxis
antibiética prequirdrgica, segin el profocolo establecido por el Programa
de Optimizacién de Antibidticos y el Servicio de Orfopedia del Hospital
México, Caja Costarricense del Seguro Social, ubicado en San José,
Costa Rica, de febrero a marzo de 2019. Desde la instauracion del pro-
tocolo en 2018 no se ha realizado una evaluacién de su cumplimiento ni
se ha deferminado la tasa de infeccién del sitio quirdrgico.

Método: Estudio observacional refrospectivo; se identificaron los
pacientes hospitalizados en el Servicio de Ortopedia desde el 1 de
febrero al 31 de marzo de 2019. Se accedid al expediente digital
de cada paciente, se caracterizé la profilaxis antibidtica prescrita y se
analizé el cumplimienfo segin el protocolo vigente. Se estimé la tasa
de infeccién de sitio quirdrgico. Se realizé un andlisis descriptivo de la
poblacién.

Resultados: El estudio incluyd 110 expedientes clinicos. Los antibioti-
cos mds prescrifos fueron clindamicina y gentamicina de manera conco-
mitante. El cumplimiento de la prescripcién de profilaxis antibiotica oscilé
enfre 89,1% y 100% para los criterios considerados en el profocolo,
exceptuando dosis y antibiético al alta (14,3 y 65,8%, respectivamente).

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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compliance factor was gentamicin’s dosing. The surgical site infection rate
was 5%.

Conclusions: The preoperative antibiofic prophylaxis profocol esta-
blished between the Antimicrobial Stewardship Program team and the
Orthopedic Department reduced the length of exposure to postoperative
antibiotics to only 24 hours and enjoyed widespread acceptance and a
high compliance rate. However, compliance with some criteria must be
improved, such as dosing appropriateness and prescription of antibiotics at
discharge. Involvement of the pharmacist is vital for the compliance with and
auditing of these types of protocols as pharmacists are uniquely positioned
to ensure that high-quality antibiotic prophylaxis is provided in all surgical
procedures that require if.

Introduction

Antimicrobial Stewardship Programs (ASPs) have been defined as coor-
dinated interventions by a multidisciplinary team intended to improve and
measure the safe and appropriate use of antibiofic agents by promoting
the selection of the optimal antibiofic regimen including dosing, duration of
therapy and route of administration'.

Implementation of these programs is one of the most effective ways of
improving clinical outcomes in patients with bacterial infections, minimizing
the incidence of adverse events (including appearance and expansion of
antimicrobial resistance] and ensuring the administration of cost-effective
treatments??.

In 2019, Costa Rica launched its “2018-2025 National Action Plan on
Antimicrobial Resistance”. With the aim of monitoring, reducing and contro-
lling antimicrobial resistance in human, animal and plant populations, the
Plan promotes the implementation of ASPs across the different hospitals in
the country”.

The design of protocols that control the use of preoperative antibiofic
prophylaxis is based on a timely selection and administration of antibio-

Table 1. Recommended preoperative antibiotic prophylaxis for orthopedic procedures

El criterio de incumplimiento més frecuente fue la dosis de gentamicina.
La tasa de infeccién de sitio quirdrgico fue del 5%.

Conclusiones: El protocolo de profilaxis antibistica prequirdrgica
establecido entre el equipo Programa de Optimizacién de Antibidticos
y el Servicio de Ortopedia disminuyo el tiempo de exposicién a antibio-
ticos postoperatorios a Gnicamente 24 horas, y tiene una aceptacion y
cumplimiento positivo. Sin embargo, deben mejorarse puntos como la
prescripciéon adecuada de la dosis y la no prescripcion de antibidtico al
egreso. La participacion del farmacéutico es vital para el cumplimiento
y auditoria de este tipo de protocolos, de modo que la calidad de la
profilaxis antibiética sea garantizada en todos los procedimientos qui-
rirgicos que asf lo requieran.

fics in order to prevent surgical site infections (SSIs), which are estimated
fo account for 20% of all healthcare-associated infections, negatively
impacting the patients’ quality of life and increasing healthcare costs as
a result of longer hospital stays>¢. Controlling SSls is therefore essential
to reduce morbimortality and the duration and cost of medical care,
and to minimize the adverse consequences of such infections for patients’
microbial flora”.

In 2018 an ASP team was set up at Hospital México in San Jose,
Costa Rica comprising infectious disease specialists, pharmacists, micro-
biologists, epidemiologists, and nursing staff. The team’s first decision
was to work together with the Orthopedic Department to implement a
preoperative antibiotic prophylaxis protocol for orthopedic procedures
with @ view to optimizing presurgical antibiofic prophylaxis, providing
clear clinical and operational guidelines for antibiotic selection (see
Table 1). The guidelines, based on the literature and on the hospital’s
epidemiological situation, were an update of the previous protocol,
which established that preoperative antibiotics had to be administered
for 72 hours.

MRSA-positive nasal swab

Instrumented spine surgery
Hip or knee replacement surgery
Arthroscopy with insertion of any kind of implant

Instrumented tumor surgery

1. Referral to infectious disease specialist
2. Vancomycin 2 g [V 2 h pre-op,
and 1 g IV every 8 h thereafter for 24 h

Gentamicin Single 5 mg/kg IV dose on
the day of surgery (maximum 480 mg)*

Clindamycin: 600 mg IV pre-op

(1 h before the procedure), and every
6 h thereafter for 24 h

+ +

Gentamicin: Single 5 mg/kg IV dose on
the day of surgery (maximum 480 mg)*

Antibiotics of choice

Internal fixation following a hip fracture

Laminectomy

Internal fixation with open or closed reduction
in the knee, the hand or the foot

Uninstrumented tumor surgery
Amputation surgery

Tissue reconstruction surgery and surgical lavage
with no fracture

Kee, hand or foot procedures NOT involving
instrumentation or implantation of foreign materials

Arthroscopies without implant insertion

+
Gentamicin**: Single 5 mg/kg IV dose on the
day of surgery (maximum 480 mg)*

Clindamycin: 600 mg IV pre-op (1 h before
surgery), and every 6 h thereafter for 24 h

Referral to infectious disease specialist

No antibiotic prophylaxis required

*Regardless of the patient's renal function. NSAIDs should be avoided.

**The genfamicin dose should be based on the subject’s weight, unless they are considered obese [patient's weight is >30% their ideal weight. In that case, the following

formula should be used:

Adjusted body weight (kg) = ideal weight + 0.4 [current weight — ideal weight).

MRSA: methicillinresistant staphylococcus aureus.

Source: Programa de Optimizacion de AntibidticosHospital México. Protocolo para el manejo de profilaxis antibidtica en el Servicio de Ortopedia. San Jos, Costa

Rica. 2018.
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Table 2. Dosing, length of administration and re-dosing intervals for preoperative antibiotic prophylaxis

Maximum recommended

of administration prior to the incision

Recommended length Re-dosing interval

(from the first preoperative dose)*

ottt infusion rate
Clindamycin 300 mg/10 min
Gentamicin 5 mg/Kg/60 min
Vancomycin 1 9/60 min

60 min 6h
60 min N/A
120 min** 12 h

following the administration of fluids exceeds 1.5 L. This is not recommended if the patient has Cler <30 mL/min.

** In a few exceptional cases where the vancomycin dose is higher than 1 g it is not necessary to administer the recommended 2 g prior fo the incision. The generic recom-
mendation is to administer 1 full gram previously, and the other gram gradually during the procedure.

Source: Programa de Optimizacion de AntibidticosHospital México. Protocolo para el manejo de profilaxis anibidtica en el Servicio de Ortopedia. San José, Costa Rica. 2018.

According to onsite epidemiological analyses, the germs most frequently
isolated at the Orthopedic Department of Hospital Mexico between 2017
and 2018 were Staphylococcus aureus and several gram-negative baci-
lli (GNBs) such as Enferobacter cloacae, Providencia retigeri, Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri and Pseudomonas aeruginosa. As
cephalothin reached levels of resistance greater than 50% to these germs,
it was considered justified the use of clindamycin and genfamicin concomi-
tantly, in all cases except those with a methicillin-resistant staphylococcus
aureus (MRSA)-positive nasal swab, where vancomycin was indicated ins-
tead of clindamicyn®.

The specific goals of our study were to analyze the level of compliance
with the antibiotic prophylaxis profocol established by the ASP team and
the Orthopedic Department between February and March 2019 and to
determine the SSI rate in the studied population.

Methods

We carried out a refrospective observational study to analyze com-
pliance by the orthopedics team with the established preoperative antibiofic
prophylaxis. As the analysis covered the whole population, the fotal sample
of clinical cases was defined in accordance with the period of time consi-
dered in the study. The studied population comprised the cases hospitalized
from February 1¢ 1o March 31¢ 2019 who underwent an orthopedic surgical
procedure.

Exclusion criferia comprised incomplefe or unavailable patient data on
the Single Digital Health Record platform (EDUS, for its acronym in Spanish)
and/or cases where the procedure was not among those contemplated in
the hospital’s ASP. No distinctions were made in terms of age, sex, ethnicity,
sexual orientation or any other factors. The study was approved by the
hospital's ethics committee.

Study variables included age, sex, weight, presence of drug allergies,
type of procedure, results of the MRSA nasal swab, antibiofic characteristics
[type, dosing, frequency of administration, length of administration prior to
the procedure, duration, and antibiotic prescription at discharge] and SSI
rafe. A record was kept of the degree of compliance with presurgical anti-
biotic prophylaxis and the presence of absence of SSI at 30 days post-op.

A Microsoft Excel® data collection form and a database were designed
to record all the relevant information. The labcore® system was used fo
document the results of the MRSA nasal swabs. In addition, the Costa Rican
Integrated Pharmacy System (SIFA®, for its acronym in Spanish) was used to
evaluate the levels of dispensation of the required antibiofics. Both Labcore®
and SIFA® are software solutions used by the Costa Rican Social Security
(CCSS, for its acronym in Spanish).

We made a descriptive analysis of the sample. Qualitative variables
were described with their frequency distributions [number and percentages).
Quantitative variables were recorded as mean and standard deviation (SD).
No comparison groups were used. In the course of the study, we made an
analysis of the degree of compliance with all the aspects defined in the ASP
(Tables 1 and 2). Finally, the SSI rafe was calculated.

Results

The present study analyzed a tofal of 110 clinical cases, correspon-
ding to 54 males [49.1%) and 56 females {50.9%). Mean age was
58.2 years [SD = 20.2); 48.5 years for the male subjects (SD = 20.7)

and 67.5 years for the female subjects (SD = 20.8). Mean patient weight
was /1.3 kg (SD = 14.2).

Seven of the 110 clinical cases [6%) experienced drug allergies but none
of them developed allergies to the medicines esfablished in the protocol.
The main procedures carried out were internal fixation with open or closed
reduction in the knee, the hand or the foot (46%), hip or knee replacement
surgery (25%), and instrumented spine surgery (14%). Although, it was dee-
med advisable to carry out @ MRSA nasal swab in 47 of the 110 procedu-
res performed, this was not documented in the patients’ records.

Table 3 shows the number of patients who were prescribed the different
antibiotics and the percentage they represented of the total sample. The
different agents were prescribed alone or in combination depending on
the characteristics of each patient. Table 4 shows the level of compliance
with the protocol in terms of prescribed dose, frequency of administration,
length of administration prior to surgery, and length of post-operative cover
of the prescribed agentls). Compliance with the dosing appropriateness cri-
terion was calculated on the basis of 91 of the 110 subjects that made up
the sample as 8 subjects whose body weight had not been documented
had to be excluded from this calculation.

Table 3. Preoperative antibiotic prophylaxis prescribed during
the study. The different agents were prescribed alone or in
combination depending on the characteristics of each patient

Cephalothin 1 0.91%
Cephalothin + Clindamycin 1 0.91%
Cephalothin + Clindamycin + Gentamicin 1 0.91%
Cephalothin + Vancomycin 1 0.91%
Clindamycin 5 4.55%
Clindamycin + Amikacin 3 2.73%
Clindamycin + Gentamicin 98 89.09%
e Ll oo |

Table 4. Compliance with the preoperative antibiotic prophylaxis
protocol established by the ASP team and the Orthopedics
Department

Selection of antibiotics 98 89.1%
Dosing appropriateness*® 13 14.3%
Frequency of administration 110 100.0%
Length of administration prior to surgery 110 100.0%
Length of post-op cover 110 100.0%
Prescription of antibific af discharge...vdren? % 8382

*An n =91 was considered for the dosing appropriateness criterion.
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The antibiofics prescribed as post-discharge treatment were frimetho-
prim-sulfamethoxazole [3%) and cephalexin 500 mg (33%). In the remaining
64% of cases no antibiotic was prescribed. The SSI rate over the whole
study period was 5%.

Discussion

Preoperative antibiofic prophylaxis has traditionally been considered an
effective tool to prevent and/or aftenuate the development of SSI. For pro-
phylaxis to work, enough concentrations of the appropriafe antibiofic has
to reach the tissues and other areas surrounding the surgical site and stay
in place throughout the procedure!®'2. In this study, for every case where
prophylaxis was prescribed there was a clear indication.

In accordance with the established protocol (Table 1), it was o be
expected that clindamycin and gentamicin would be the most frequently
prescribed antibiotics (Table 2), with the exception of some cases with
MRSA-positive nasal swabs. However, in the cases analyzed no MRSA
screening was performed.

In a similar study conducted in Australia by Chandrananth ef al., the anti-
biotic regimen selected as preoperative prophylaxis achieved a compliance
rafe of 98.5%. In Spain, del-Mora-luque ef al. reported a compliance rate
of 92.3%, higher than the values obtained in our study (89.1%)'*14. Howe-
ver, the compliance obfained in our study compares favorably with that
reported by other authors. For example, a study from Quatar reports antibio-
fic selection compliance rates of 68.5% and length of antibiotic administra-
tion compliance rates of 40.7% with respect to the benchmark provided by
the country’s Nosocomial Infections Committee'!. Similar data were obtai-
ned by a study of 2,373 patients from Tokyo, where the compliance rate for
antibiotic selection stood between 53% and 84%, while compliance with
the required length of antibiotic administration ranged from 38% to 68%'°.

Regarding the time of administration of preoperative prophylaxis, a simi-
lar study reported a compliance rate of 98.6%, which indicates that findings
of the present study for such criteria are more encouraging than those con-
veyed by the literature'®.

An imporfant aspect to be considered is the compliance with the pres-
cribed dose of gentamicin (14.3%). One of the main barriers to compliance
with the regimens recommended in the protocol was the fact that most
prescriptions did not take into consideration the patients’ real or documen-
ted weight. It has recently been defermined that the antibiofic dose admi-
nistered should always fall within the upper range of the therapeutic dose,
namely it should never be lower than the standard dose of the relevant
drug. The dose must be repeated should the surgical procedure last more
than double the antibiotic's halfife, or if blood loss following the adminis-
tration of fluids exceeds 1.5 L1718,

Based on the above, the main clinical consequence of administering less
than the required dose of gentamicin is the risk of not reaching the serum
concenfration needed to frigger the drug's full bactericidal effect. In fact, in
71.6% of patients who were prescribed gentamicin the dose administered
was lower than the dose that should have been prescribed according fo the
protocol, i.e. dependent on the patient's weight (the remaining 28.4% recei-
ved a higher dose than established in the protocol). At the same time, as
aminoglycosides are concentration-dependent drugs administering a lower
dose than reported in the literature (5-7 mg/kg every 24 hours| could result
in failure to achieve the desired therapeutic targef!*°.

The second most common non-compliance criterion was antibiofic pres-
cription at discharge. Although the expected outcome was that few patients
would have to keep taking antibiofics at discharge, as many as 33% were
prescribed cephalexin (Figure 1), which, in addition, was not the drug of
choice for any of the patients discharged. The reasons for non-compliance
are not well understood, but analyzing such reasons was beyond the scope
of this study.

Clearly, the best way of improving compliance with the antibiofic pro-
phylaxis protocols is through continuous education and awarenessTaising
activities geared towards the orthopedics, nursing and pharmacy staff. It is
indeed essential to regularly remind these practitioners, particularly resident
physicians on rotations in these departments, about the contents of the ASP
guidelines, as they often come from hospitals where different practices
and guidelines are adhered fo.

As far as pharmacists are concemed, being the ones in charge of vali-
dafing medication prescriptions places them in an ideal position to request

Figure 1. Antibiotics prescribed at discharge.

3%

B TMP-SMX

1 Cephalexin

None

that the patients’ weight be included in all prescriptions for preoperative
antibiotic prophylaxis. This would greatly facilitate calculations of the right
dose of gentamicin to be administered. Moreover, pharmacists should also
review patients’ medical records o ensure they do not present with allergies;
that the rate and time of administration of the antibiotic are the correct ones;
and that postoperative doses are not administered for longer than 24 hours.
Lastly, pharmacists should also monitor whether antibiofic therapy must be
maintained in a given patient after discharge so that attending physicians
can issue the relevant prescription in these cases.

According fo studies monitoring the incidence of SSI, deep incisional
and organ-space SSls account for two-hirds of all SSIs. Antibiotic pro-
phylaxis is an efficient ool to significantly reduce the incidence of these
types of infections, shortening the patients’ hospital stay and morbimortality,
and the cost associated with caring for these patients'?'.

The SSI rate in the studied population was 5%, which is within the range
reported in the literature, which varies from 1 to 5%. This is indicative that
the prophylaxis measures contained in our profocol have been successful
in keeping SSIs within the normal range. Furthermore, studies performed in
Singapore and the United States have also shown that overall adherence
fo preoperative prophylaxis guidelines can lead to a stafisfically significant
reduction in the SSI rate??.

lts refrospective nature and ifs short durafion (2 months) are important
design-related limitations of this study. Another limitation has fo do with the
fact that the choice of preoperative antibiotic prophylaxis was considered
correct even if no MARSA-screening was performed in patients who would
have required it. This represents a bias not only with respect to the study
itself but also 1o the whole clinical practice as the presence of pathogens
such as MARSA in a patient undergoing surgery radically changes their
antibiotic cover requirements to the extent that not administering the correct
prophylaxis exposes them not only to a potential failure of freatment but also
to the possibility of developing an SSI.

At the same time, patient follow-up was limited to no more than 30 days
post-op, failing to consider the SSIs that may have developed after that
period such as late chronic SSIs?®. This should be taken into consideration
when analyzing the complications observed as well as those arising at
a later stage. Even so, as the main goal of the study, namely analyzing
compliance with the preoperative antibiotic prophylaxis protocol, was suc-
cessfully achieved, it could be said that the final results obtained were not
impacted by that limitation.

Conclusions

The preoperative antibiofic prophylaxis protocol analyzed in this study,
which resulted in a reduction in the time of exposure fo posfoperative anti-
biotics fo only 24 hours, has a widespread acceptance and satisfactory
compliance rates. Nonetheless, aspects such as dosing appropriateness
and the prescription of antibiotics at discharge should be improved. Barriers
fo compliance with proposed protocol include failure to consider the real
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patient's weight for the calculation of the dose of gentamicin to be admi-
nistered and inappropriate prescription of antibiofic therapy at discharge.

The study emphasizes the significant role that pharmacists can play

in monitoring compliance with the guidelines established by an antibio-

tic
all

prophylaxis profocol, ensuring that prophylaxis is guaranteed across
surgical procedures. It also points fo the need for such profocols be

linked to educational activities geared towards all departments involved
to ensure the application of antibiotic prescription and administration best
practices, thereby minimizing any adverse effects associated fo the use of
antimicrobials.

The guidelines esfablished in the protocol have contributed to maintai-

ning the SSI rate ot levels considered acceptable by the literature. This
means that every patient undergoing an orthopedic procedure should
receive a combination of clindamycin [or vancomycin, depending on the
result of the MRSA nasal swab] and gentamicin to ensure that they benefit
from effective and appropriate preoperative antibiotic prophylaxis.
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Resumen

Obijetivo: El objetivo principal fue evaluar y comparar fres programas
de entrega de medicamentos requeridos por los pacienfes afendidos
en las consulias externas de farmacia hospitalaria: mediante centros de
salud, empresa de mensajeria externa y oficinas de farmacia. El objefivo
secundario fue analizar el coste econémico desde la perspectiva del
sistema publico de salud.

Método: Se uiilizo el andlisis modal de fallos v efectos para el objefivo
principal. El andlisis econémico se realizé mediante un estudio de mini-
mizacion de costes.

Resultados: Los resultados en indice de probabilidad de riesgo fueron
184 puntos para la entrega mediante centros de salud, 170 mediante
mensajeria y 126 mediante oficina de farmacia. El estudio econémico
mostré que actualmente el programa con menor coste econémico fue la
dispensacion mediante oficina de farmacia respecto a mensajerfa y cen-
tros de salud (/986,52 € versus 18.434,52 € y 11.417,08 €).
Conclusiones: La enfrega mediante oficina de farmacia tiene el menor
indice de probabilidad de riesgo debido en gran parte al papel del
farmacéutico en la cusfodia y conservacion del medicamento. Respecto

PALABRAS CLAVE

Andlisis modal de fallos y efectos; Andlisis de minimizacién
de costo; Prestacion de atencién de salud;

Atencién farmacéutica; Servicios farmacéuticos.

KEYWORDS

Healthcare failure mode and effects analysis;

Cost minimization analysis; Delivery of health care;
Pharmaceutical care; Pharmaceutical services.

Abstract

Obijective: The main purpose of this study was to analyze and compare
three different medication delivery methods used by the outpatient care
unit of a hospital pharmacy, namely health center collection, community
pharmacy collection and home delivery. The secondary purpose was to
compare the economic cost of those methods for the Spanish health service.
Method: A failure mode and effects analysis was carried out to attain the
primary objective. For the secondary objective, an in-depth analysis was
performed of the economic costs associated with each program using a
cost-minimization analysis.

Results: The failure mode and effects analysis resulted in scores of
184, 170 and 126 points for the health center collection, home delivery
and community pharmacy collection programs, respectively. The eco-
nomic evaluation, for its partf, rendered estimated costs of €18,434.52,
€11,417.08 and €7,986.52 for home delivery, health center collection
and community pharmacy collection services, respectively.
Conclusions: The results of the study indicated that collection at the commu-
nity pharmacy was the program associated to the lowest risk, most likely due
fo the crucial role of the pharmacist regarding the custody and preservation of
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al estudio econémico, fambién la dispensacién mediante oficina de far
macia obtuvo el menor coste pero con una importante limitacién: fue
asignado un coste cero relativo a la empresa disfribuidora y a la entrega
del medicamento en las oficinas de farmacia por la colaboracién altruista
durante la pandemia. Si el coste fuese distinto de cero, serdn necesarios
nuevos estudios para evaluar el impacto econémico el sistema publico

de salud.

Introduccion

Actualmente, la asistencia telemdtica en los consultas médicas y en
las de pacientes externos en los servicios de farmacia hospitalarios esta
adquiriendo un papel cada vez mas relevante que estd siendo potenciado
a su vez por la necesidad de disminucion del riesgo de fransmision del
SARS-CoV-2'2.

El término telefarmacia ha sido recientemente consensuado y definido
por la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. La telefarmacia es
la practica farmacéutica a distancia a través del uso de tecnologias de
la informacién y comunicacién con cuatro aplicaciones principales: segui-
mienfo farmacoterapéutico, formacién/informacién a pacientes, coordina-
cién entre el equipo asistencial y dispensacién y entrega informada de
medicamentos para facilitar la accesibilidad a los mismos a los pacientes.
El modelo tradicional de atencién farmacéutica, que estaba fundamental-
mente cenfrado en el medicamento, ha sido précticamente sustituido en pro
de un nuevo modelo basado en la capacidad, mofivacién y oportunidad,
en el que el farmacéutico se vincula con el paciente y el resto de profesio-
nales sanitarios en funcién de las necesidades del paciente, para alcanzar
objetivos concretos en relacién con la farmacoterapia e incorporando las
nuevas tecnologias que permitan una interaccion continua con el mismo
con el fin tltimo de mejorar los resultados en salud teniendo en cuenta la efi-
ciencia para el sistema (el nuevo modelo CMO). Por ello, la dispensacion
presencial al paciente en las consultas de pacientes externas de farmacia
hospitalaria se encuentra en un punto de inflexion motivado por el flujo de
pacientes cada vez mayor que ha dado lugar a la saturacion de las consul-
tas de muchos servicios de farmacia y que se ha visto resfringido en la crisis
sanitaria COVID-19, lo que ha motivado la puesta en marcha de diferentes
programas para realizar la enfrega de los medicamentos®.

Es en este marco en el que ha surgido en nuestra Area de Gestion
Sanitaria (AGS) la necesidad de replantear el modelo de dispensacion
y entrega/acercamiento de los medicamentos a través de la unidad de
pacientes externos de un servicio de farmacia hospitalario (SFH) en busca
de una estrategia de seguridad que minimice el riesgo epidemiolégico
derivado de la dispensacion presencial de medicamentos al paciente. En
este sentido, la metodologia andlisis modal de fallos y efectos (AMFE) ha
sido ampliamente utilizada como método de andlisis de riesgos en general
y de forma especifica, por ejemplo, en el dmbito de la dispensacion de
medicamentos. Dicho método est¢ disefiado para la evaluacion sistematica
y prospectiva de un proceso complejo, permitiendo identificar fallos proac-
tivamente y valorando su efecto mediante la probabilidad de ocurrencia, la
gravedad del dafio que produciria y la detectabilidad, proporcionando de
esta forma la capacidad de anticipacién a los riesgos potenciales para el
paciente y para los profesionales con la finalided de adoptar medidas de
mejora y, por ende, adoptar la estrategia con menor riesgo®”.

Por fanto, el objetivo principal de este trabajo fue analizar y comparar
fres programas de enfrega de medicamentos dispensados desde un SFH
mediante el método AMFE. El objetivo secundario fue andlizar el coste
econémico desde la perspectiva del sistema piblico de salud, en nuestro
caso el Sistema Andaluz de Salud (SAS).

Métodos

Estudio analitico de cohortes prospectivo de fres programas de entregas
de medicamentos desde un SFH: mediante servicio externo de mensajeria-
paqueteria (EMP), en cenfros de salud (ECS) y a través de oficinas de
farmacia [EOF).

Se realizd una busqueda bibliogréfica en PubMed y Embase combi-
nando las palabras clave “Failure Mode and Effects Analysis”, “dispensing’,
‘pharmaceutical service” y “delivery of health care” para consultar articu-
los que utilizasen la metodologia AMFE en el proceso de dispensacion vy

medicines. As regards cost, dispensation af the community pharmacy was also
associated with the lowest cost. Nevertheless, this finding was biased by the
fact that, given the generous collaboration of pharmaceutical distributors during
the COVID-19 pandemic, the cost of transport and delivery to the pharmacy
during the study period was zero. Further economic analyses are required fo
evaluate the costs of community pharmacy delivery and determine their impact
on the public health system in cases where transport costs are different from zero.

enfrega de medicamentos a domicilio/oficinas de farmacia (OF)/centros
de salud (CS) desde el SFH. No se aplicé filiro de tiempo. Se analizaron
los articulos en inglés y espariol.

Para la evaluacion y comparacion de los fres programas de enfrega de
medicamentos se ufilizd el método AMFE. Ello precisé de la creacion de un
equipo formado y con experiencia en este campo. Se seleccionaron cinco
farmacéuticos, dos de ellos con experiencia profesional en OF. La poblacién
objeto de esfudio correspondié a los pacientes estimados que podrian ser
candidatos a incluir en dichos programas. Mediante formenta de ideas se
identificaron los puntos crificos de dichos programas de entrega y posterior-
mente se determinaron los modos de fallo, las posibles causas y los posibles
efectos potenciales. No se establecieron medidas de mejora debido a que
el objetivo no fue mejorar un programa concreto, sino evaluar y comparar el
riesgo de dichos programas. Para caleular el indice de prioridad de riesgos
(IPR) de cada modo de fallo se obtuvo el producto de las categorias “P”
probabilidad de que ocurra, “S" severidad del efecto y “D" detectabilidad,
siendo IPR = P x S x D. A cada cafegoria se le asignd un valor entre 1y 4,
por lo que el valor de IPR para cada modo de fallo tendria un valor minimo
posible de 1y méximo de 64. El indice de probabilidad mide la probabi-
lidad de que el fallo ocurra con los controles existentes actualmente: desde
1 si la probabilidad de que ocurriese era remota hasta 4 si era frecuente. El
indice de severidad mide la gravedad que tendria para el paciente o el SAS
si ocurriese el modo de fallo: desde 1 si la severidad era leve hasta 4 si era
cafastréfica. El indice de defectabilidad mide la posibilidad de detectar el
fallo ocurrido: desde 1 si es facilmente defectable hasta 4 si es indefectable.
Los valores de cada categoria fueron adjudicados mediante consenso entre
fodos los miembros del grupo. Posteriormente, se calculé para cada punto
critico el sumatorio de los IPR de cada modo de fallo. Finalmente, para poder
comparar los tres programas de distribucién se calculé el sumatorio de los
IPR de cada punto critico. Para establecer el punto de corte que determine
si las diferencias de riesgo son relevantes para cada punto criico de los fres
programas, se ulilizé la mediana de la diferencias obtenidas entre el mayor
y menor valor de IPR.

Para la evaluacion econdmica se realizéd un andlisis de minimizacion de
cosfes ufilizando la metodologia propuesta por Lépez Bastida et al®. Se
estimé que del fotal de pacientes atendidos en las consultas de pacientes
externos de farmacia hospitalaria, un fercio podria beneficiarse de la inclu-
sién en un programa de entrega de medicamentos. La perspectiva utilizada
fue la perspectiva del SAS.

1. Recursos empleados.

1.1. Recursos humanos: farmacéutico especialista en farmacia hospita-
laria, farmacéutico de OF, técnico de farmacia hospitalaria, admi-
nistrativo y celadorconductor.

1.2. Recursos materiales:

1.2.1. Material de acondicionamiento consistente en sobres pre-
cinfados con burbujas pldsticas tamaiio 180 x 260 mm
y efiquetas tamafio 35 x 89 mm, termémetros y neveras
frigorificas.

2. Costes. los costes estimados de los tres programas se realizaron en
base a cuatro envios de medicamentos por paciente y afio. Se estiméd
que un 60% de los pacientes tenia tratamiento con medicamentos con-
servados en frio (entre 2 y 8 °C)y un 40% a temperatura ambiente [en-
tre 8 y 25 °C). Se previeron un 5% de devoluciones del total de envios.
2.1. Coste de los recursos humanos. Se estimaron en funcién del tiempo

empleado por cada personal implicado. Para ello se realizé una
prueba de simulacién consistente en la preparacion, envio y reco-
gida de cinco tratamientos farmacolégicos de pacientes seleccio-
nados ol azar de entre el fotal de pacientes atendidos en consulia
de pacientes externos y se calculd la media aritméfica. También



i Farmacia Hospitalaria 2021

681 1\Vol 451 N°2166-721

Alvaro Caballero-Romero et al.

se valord el fiempo empleado por cada personal en gestionar
las posibles devoluciones. Finalmente, los tiempos se transforma-
ron a costes en unidades monetarias (€) utilizando los salarios
estipulados en la Resolucién 0004,/2020 de Retribuciones del
personal de Centros e Insfituciones Sanitarias del Servicio Andaluz
de Salud.

2.2. Costes material de acondicionamiento. Para ello se ufilizo el PVP
referenciado en el Sistema Integral de Gestién Logistica del Servi-
cio Andaluz de Salud (SIGLO).

2.3. Costes especificos de cada programa.

2.3.1. Coste del envio del medicamento mediante mensajeria-
paqueteria. Se ufilizé el precio medio de las tarifas de envio
facilitado por dos empresas de mensajeria [EM) diferentes,
para paquetes con peso inferior a 2 kg, diferenciando entre
envios a temperatura ambiente y en frio, dentro de nuestra
AGS. Ademés, se estimé un coste adicional por un 5% de
devoluciones de medicamentos.

2.3.2. Coste del envio del medicamento mediante celador
conductor. Se estimé el gasio en combustible en funcién
del kilometraje realizado por un vehiculo de transporte de
nuestra AGS. Para ello, se realizéd la media del consumo
de combustible anual. También se incluyé el coste de dos
neveras frigorificas portétiles de 25 litro y dos termdmetros
utilizando los precios referenciados en SIGLO.

2.3.3. Coste del envio del medicamento mediante empresa distri-
buidora (ED) a la OF. Se obtuvo de la informacion aportada
por hospitales del SAS que utilizan la EOF.

Resultados

No se encontraron articulos publicados que analizasen la dispensacion
y entrega de medicamentos desde el SFH al domicilio/OF/CS mediante
el método AMFE.

El equipo evaluador identifico seis puntos criicos representados en el
diagrama de flujo (Figura 1). Dichos puntos fueron: 1.2 La solicitud y comu-
nicacién de recogida de medicamentos por parte del paciente al farma-
céutico responsable del SFH; 2.° la preparacion del tratamiento de cada
pacienfe en paquetes correctamente identificados; 3.° el transporte de los
paquetes conteniendo los medicamentos de cada paciente desde el SFH
a los domicilios/OF/CS: mediante EM para EMP, mediante ED para EOF
y celador para ECS; 4° la custodia y conservacién de los paquetes en
las plataformas logisficas intermedias; 5° la entrega de los paquetes al
paciente, y 6.° la devolucién de los paquetes, exclusivamente en aquellos
casos en que el paciente no recoja el paquete.

El andlisis AMFE evidencio que los fres procesos fienen un sumatorio
total de IPR de 184, 170y 126 puntos (Tabla 1), es decir, unas diferencias
absolutas en IPR de 58, 14y 44. Se obtuvo un valor de 18 para establecer
el punto de corte de las diferencias de riesgo de los puntos criticos defec-
tados. De esfe modo, las diferencias de riesgo entre los fres programas de
distribucion correspondieron a los puntos criicos 1, 5y 6, con unas diferen-

Figura 1. Diagrama de flujo.
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cias de IPR entre el mayor valor y el menor de 24, 12, 15, 21 y 34 puntos
respectivamente (ver Tabla 1).

los resultados de la evaluacién econdmica se encuentran en las
fablas 2y 3. El programa con mayor coste fue EMP, seguido de ECS y
EOF (18.434,52 €, 11.41708 € y /986,52 €, respectivamente). El cosfe
del farmacéutico y de la ED en la EOF fue O € debido a la colaboracion
altruista durante la pandemia. El coste del embalaje del medicamento fue
mayor en ECS respecto de EMP y EOF debido a que en estos dos dltimos
programas no se incluyeron los costes de neveras ni termémetros.

Discusion

Hasta nuestro conocimiento, esfe es el primer trabajo publicado que
evalta por el método AMFE tres programas diferentes de enfrega de medi-
camentos dispensados en consulta de pacientes externos de un SFH, a la
vez que analiza su impacto econémico desde la perspectiva del sistema
publico de salud.

Los resultados de nuestro estudio indicaron que los fres programas de
distribucion son altamente parecidos en cuanto al nivel de riesgo con dife-
rencias absolutas entre los programas de 58, 14 y 44 puntos. En el caso
de que un programa fuviese en todos sus modos de fallo, la méxima proba-
bilidad de ocurrir (4/4), la méxima gravedad (4/4) y la minima capacidad
para ser detectado (4/4), tendria un sumatorio de IPR de 1.600 puntos,
mientras que en el exiremo opuesto, si un programa fuera perfecto, tendria
1 un punto sobre 4 en todos sus modos de fallo sumando en total 25 pun-
tos, por lo que las diferencias absolutas de 58, 14 y 44 puntos, valoradas
de forma relativa respecto a 1.600 puntos, se pueden considerar minimas,
siendo ECS y EMP extremadamente parecidos en IPR. Desde el punto de
vista de cada punto critico, las diferencias que fueron identificadas como
relevantes correspondieron a los puntos 1, 5y 6.

Respecto al primer punto critico, es destacable que la no realizacion de
la solicitud de recogida del tratamiento por el paciente es més probable
que ocurra para EMP seguido de EOF y ECS y més facilmente detectable
para ECS seguido de EOF y EMP (ver Tabla 1) debido posiblemente a la
colaboracién CS 'y SFH mediante la historia clinica informatizada en el
programa ECS, mientras que para EMP y EOF no existe en nuestra AGS
una herramienta comin que conecte el paciente con la EM y ED.

Respecto al quinfo punto critico, las diferencias en IPR se debieron a
varios modos de fallo. En primer lugar, a la menor detectabilidad del modo
de fallo “medicamento dispensado no corresponde con el tratamiento del
paciente”, ya que el farmacéutico de OF es personal cualificado y con
competencias para informar acerca del medicamento, mienfras que esa
informacién no puede ser facilitada por el mensajero y administrativo o por
personal designado para la entrega para los programas EMP y ECS, res-
pectivamente. En segundo lugar, el flujo de informacién acerca de la reco-
gida al SFH es més probable que se realice eficazmente y sea facilmente
defectable en ECS respecto a EMP y EOF, ya que el CS y el SFH pueden
colaborar mediante la hisforia clinica informatizada. En este caso, para
disminuir el IPR de los programas EMP y EOF seria necesario establecer
herramientas fecnolégicas comunes para facilitar el flujo de informacién (lo
que posiblemente incrementase el coste econémicol. Por dlimo, el equipo
evaluador considerd que el riesgo de contagio por COVID-19 era menor
para EMP, motivo por el que muchos hospitales de Espafia han decidido
enviar los medicamentos dispensados en las consultas de pacientes exter
nos a los domicilios de los pacientes y a las OF. Aunque es importante
destacar que independientemente del programa de distribucién, las medi-
das de prevencién de contagio por COVID-19 deberfan ser las recomen-
dadas por las autoridades sanitarias en fodo caso’.

Respecto al sexto punto critico concerniente a la devolucién de medi-
camentos cabe mencionar dos aspectos. El primero es relativo ol no cono-
cimienfo por parte del farmacéutico hospitalario del cambio de dosis de
los medicamentos de los pacientes. Esto fue valorado con un mayor IPR
para los programas de EMP y ECS (27 versus 27 versus 6,) ya que con-
sideramos que el personal farmacéutico de las OF puede actuar como
canalizador de la informacién relativa a cualquier cambio en la posologia,
al ser personal licenciado en farmacia y al fener un contacto més habitual
y de confianza con el paciente. El segundo, relativo a la devolucién de
medicamentos fermoldbiles, consideramos que la ECS fiene un mayor IPR
respecto a EOF y EMP (12 versus 2 versus 2), ya que en caso EOF es
personal farmacéutico licenciado y, por tanto, adecuadamente formado
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Tabla 1. Andlisis modal de fallos y efectos de los programas EMP, EOF y ECS

1.° Solicitud
de recogida
tratamiento

2.° Preparacién
del tratamiento
en paquetes
individualizados

3.° Transporte
dela
medicacién

4.° Custodia y
conservacién de
la medicacién
en plataforma
logistica
intermedia

5.° Entrega de la
medicacidn

6.° Devolucién
del tratamiento

Modo de fallo

No recepcién, en SFH, de la
solicitud de recogida de
tratamiento por parte

del paciente

Olvido del paciente

Fallo en framitacién de la
informacién de solicitud

Medicacién preparada no
coincide con medicacién
prescrita

Identificacién errénea
del paciente

Omisién de la preparacién
del paquete individualizado

Vulneracién de la intimidad
del paciente

El paciente no comunica cambio
de tratamiento

Error lectura informe dispensacion
Error seleccién del medicamento
Etiqueta identificativa realizada
a mano

Seleccién errénea de la efiqueta
en el embalaje secundario
Programacién errénea del
paciente en prescripcion
electrénica asistida

Informacién personal

del paciente visible

Conservacion no adecuada
a condiciones recomendadas
de almacenamiento del
medicamento

Medicacién no disponible
para administrar el dia
correspondiente

Pérdida de la medicacién

Rotura de medicamento
durante el transporte

Almacenamiento con temperatura
por encima de la recomendada
para el medicamento

Retraso en el fransporte
por tréfico

El celador/mensajero extravia la
medicacién durante el transporte

Zona de caminos rurales

Ausencia espacio fisico para

almacenamiento medicamentos

Incorrecta conservacién

Temperatura

No disponibilidad de espacio
fisico para almacenar

Ausencia de espacio en cémara
frigorifica para medicamentos
termoldbiles

Exceso/defecto temperatura

de almacenamiento

Entrega errénea del paquete
No recogida del tratamiento

Medicamento dispensado no
corresponde con el fratamiento
del paciente

No feedback de la recogida
del paquete

Riesgo para el paciente
de contagio por COVID-19

Seleccion del paquete equivocado
No acude a centro de salud el dia
de cita/no estd en casa el dia de
la entrega/no acude a farmacia
Recogida del fratamiento por ofra
persona que no es el paciente que
no conoce el fratamiento

No comunicacién desde el cenfro
de salud o mensajero a farmacia
de la refirada del paquete

Insuficientes medidas preventivas

No se devuelve la medicacion
no enfregada al paciente

No concordancia del paquete
devuelto con el paciente al que
corresponde

Devolucién de medicamento
tras cambio de dosis

No devolucién de
medicamentos termoldbiles en
condiciones de conservacién
adecuadas

Error en la devolucién por parte
del personal administrativo/EM

Pérdida de la etiqueta
identificativa del paciente

en el paquete

No conocimiento del cambio
de dosis en farmacia

No conocimiento de condiciones
de conservacion por parte de
personal administrativo/mensajero

riesgos; SFH: servicio de farmacia hospitalario.

EROCHD  eeseevecmemroenien commemvensusnmtnnes sesecmmueinntersenses seetuseticunnesias
ECS EMP EOF ECS EMP EOF ECS EMP EOF ECS EMP EOF
Omisién de la 2 222221 32 412 8
administracién
Omisién de la 222132132 218 8
administracién
6 30 16
Error de dispensacion 2 2 2 1 1 1 2 3 1 4 6 2
Error de dispensacion 2 2 2 1 1 1 2 3 1 4 6 2
Error de dispensacion 2 2 2 1 1 1 2 3 1 4 6 2
Error de dispensacion 2 2 2 1 1 1 1 1 1 2 2 2
Errorde dispensacion 2 2 2 1 1 1 1 1 1 2 2 2
Omisién de 2221 11 2 2 2 4 4 4
administracién
Insqtisfacciéndel 2 92 92 92 13 1 1 1 4 2 6
paciente/reclamacién
24 28 20
Pérdi(:!a(;lges’robilidad 3321 1 1 11 6 3 3
del principio activo
Refraso en a 111211333 6 3 3
ispensacion
Refraso en lo 222211211 8 2 2
ispensacién
Omisién de 111222111 2 2 2
administracién
22 10 10
Errorqonservocién/ 2 9 2 2 1 1 1 1 1 4 2 9
custodia
Pérdidc.deestcbilidad 22 2 1 1 1 1 1 1 2 9 o
del medicamento
Perdidaestabilidad 3= 33 5 '3 1 5 5 | 12 18 3
principio activo
18 22 7
Error de entrega 2 2222 1 1 1 1 4 4 2
Refraso 111 22 2 2 2 2 4 4 4
administracién
Refraso en la 2222113 2 1 12 4 2
administracién
Consumo de tiempo
en evaluar T 112 2 1 2 3 1 4 6
individualmente el caso
Contagio
por COVID-19 4 4 4 3 2 3 4 4 4 48 32 48
69 48 62
Almacenaije indebido/
pérdida de los 2 2211 2 1 1 4 2 2
medicamentos
Consumo de tiempo
en evaluar T 111112 101 2 1 1
individualmente el caso
Error de dispensacion 3 3 3 3 3 2 3 3 1 27 27 6
Medicamento 22221131 1 12 2 2
a desechar
45 32 11
184 170 126
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Coste evaluado mensg:::l%g:giggr‘it: (EMP) ceﬁmg:er:mg ?EES) oﬁcii:::g?u?xg?(eion
Muestra
Pacientes externos atendidos 1.200 1.200 1.200
WPocienies externas candidaios =0 400 0 = R
Envios y costes medios
Env|osqnuc||es/pc|c|en1e .......................................................... ; ——— —
Envios anuales totales 1.600 1.600 1.600

Envios anuales totales tratamiento conservado
temperatura estandar

Envios anuales totales tratamiento conservado a
temperatura 2-8 °C

640 (40%)

960 (60%)

640 (40%) 640 (40%)

960 (60%) 960 (60%)

Coste medio envio paquete temperatura 8-25 °C 4,15 € N/A N/D
Coste medio envio paquete temperatura 2-8 °C 7,11 € N/A N/D
Coste fotal anual de envios s i A8 1,60 € N S, D
Devoluciones y costes medios
Porcenr0|ededevo|uc|ones ................................................. o0, Sy —— : ,OO% ...................
Coste medio devolucién temperatura 8-25 °C 4,72 € N/A N/D
Coste medio devolucién temperatura 2-8 °C 711 € N/A N/D
Coste total anual devoluciones 492,32 € N/A N/D
Coste total anual de reenvios . s e L 408 € N/A A
Costes totales de los envios
“Cosie total anual de envios 9.481,60 € (51,43%) N/A N/D
Coste total anual devoluciones 492,32 € (2,67%) N/A N/D
Coste total anual de reennvios 474,08 € (2,57%) N/A N/D

Coste anual personal farmacéutico hospitalario
Coste anual personal farmacéutico oficina farmacia
Coste anual personal técnico

Coste anual personal administrativo

Coste anual personal celador

Coste anual combustible vehiculo celador

Coste anual en embalaje

3.409,10 € (18,49%)
N/A
1.424,02 € (7,72%)

2.781,99 € (15,09%)

3.409,10 € (31,08%)
N/A
1.424,02 € (12,98%)
2.781,99 € (25,36%)

Coste anual entrega paquete en oficina farmacia

N/A 995,93 € (2,08%)
Ofros costes
N/A 1.985,66 € (18,10%)
371,41 € (2,01%) 820,37 € (7,47 %)
N/A N/A
Total
18.434,52 € 11.417,08 €

3.409,10 € (42,69%)
0,00€
1.424,02 € (17,83%)
2.781,99 € (34,83%)

N/A: no aplicable. N/D: no disponible.

*Se estimé 0,00 € por la situacion actual de pandemia en que existe una colaboracion aliruista.

acerca de las condiciones de estabilidad de los medicamentos, y en caso
de EMP, la devolucién serfa instanténea bajo las mismas condiciones de
enfrega. Sin embargo, en el caso de ECS, la devolucién seria gestionada
por personal farmacéutico desde el SFH pero realizada y preparada por
personal administrativo situado en CS 'y, por fanto, no supervisada por un
farmacéutico.

Aunque las diferencias en IPR del tercer y cuarto punto critico no fue-
ron valoradas como relevantes consideramos que es importante tener en
cuenta varios aspectos. En relacién con el fercer punto crifico, observamos
que la diferencia entre los programas radica en la mayor probabilidad de
ocurrencia de los modos de fallo relacionados con una conservacién no
adecuada de los medicamentos para el programa ECS. Ello es debido a
que lo EOF y la EMP utilizan respectivamente ED y EM con capacidad
logfstica para transportar en frio, a pesar de la dotacién con neveras frigo-
rificas y fermémetros para la monitorizacion de temperatura en el fransporte
realizado por el celadorconductor.

Respecto al cuarto punto critico correspondiente al almacenamiento en
el punto de entrega, la principal diferencia detectada fue en la probabili-
dad y detectabilidad de que se produzca una pérdida de estabilidad del
medicamento por exceso/defecto de temperatura de almacenamiento. En
esfe senfido, el programa EOF tenia el menor IPR, ya que las OF cuentan
con personal farmacéutico cualificado que monitoriza la temperatura dia-
riamente, asi como con equipos de refrigeracién. Si bien las OF y CS/
ambulatorios disponen de procedimientos normalizados de trabajo que
confribuyen a minimizar los riesgos del proceso, la disposicion de equipos
automdticos de monitorizacién confinua de la tfemperatura presentes en la
mayoria de las OF, no siempre estén disponibles en las neveras de los CS,
lo que confribuye al aumento de probabilidad y menor defectabilidad de
este modo de fallo en dichos establecimientos sanitarios. Por otro lado, las
EM tienen puntos de distribucion intermedios de almacenamiento, en los
que el medicamento seria almacenado durante un cierto tiempo anfes de
realizar la entrega al paciente, siendo requisito indispensable que en estos
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Tabla 3. Coste recursos humanos

Farmacéutico
Hospitalario

Pacientes
Candidatos

Envios anuales

Devoluciones

"'i'iempo validacién dispensacién
Tiempo preparacién paquete
Tiempo gestién envio/recogida
Tiempo empleado recogida y entrega
Tiempo empleado total (segundos)

Tiempo empleado total anual (horas)

Jornadas anuales de 7 horas
Salario percibido por cada 22 jornadas laborales

Coste total

puntos fambién se cumplan las garantias de almacenamiento cuyos requisi-
tos deben esfar recogidos en el pliego de prescripciones técnicas para la
contrafacién de los servicios de fransporte de mercancio.

El andlisis econémico de nuestro estudio mostrd un mayor gasfo
anual para el SAS de EMP respecto a los ofros dos modelos ECS y EOF
(18.434,52 € versus 11.417,08 € y /986,52 €) debido principalmente al
coste de las tarifas de envio que se utilizaron en el trabajo para evaluar
el coste de EMP. En el caso de que el ambito de aplicacién del estu-
dio correspondiese a un drea de diferentes caracteristicas geogrdficas y
poblacionales, posiblemente podrian acordarse tarifas de menor coste
de envio con la EM, por lo que las diferencias de cosfe serian inferiores.
Asimismo, el coste de EOF es el menor debido a que se considerd una
colaboracién dliruista de las OF y la ED durante la pandemia en el pro-
grama EOF.

Por dltimo, nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones. Respecto
ol AMFE es importante sefialar que la identificacion de los puntos criticos
y modos de fallo, asi como la valoracién de los IPR, fueron realizados
de forma subjefiva por el personal evaluador sin exisfir ninguna referencia
bibliogréfica que orientase acerca de la aplicacién del método AMFE en
la entrega de medicamentos a domicilio/CS/OF. Respecto a la evaluacién
econdémica, cabe destacar limitaciones en la estimacién de los costes de
los programas de ECS y EOF. En el programa de ECS no se incluyeron el
coste de mantenimiento del vehiculo, debido a que el vehiculo habia sido
adgquirido recientemente y no se habia realizado ningdn mantenimiento, ni
los costes de almacenamiento del medicamento en los CS y consultorios,
debido a que el aprovechamiento de sinergias y economias de escala
implico la utilizacién de unos costes fijos ya existentes como fueron costes
generales de energia, de mantenimiento de los almacenes y de cédmaras fri-
gorificas y de oportunidad. Esta diferencia posiblemente sea despreciable
pero deberia ser determinada en esfudios posteriores. En el programa EOF,
el coste del personal farmacéutico de OF y la ED fue O € al considerarse
la colaboracién altruista durante la pandemia.

El AMFE de tres programas de enfrega de medicamentos dispensados
por el SFH (EMP, ECS, EOF) dio como resuliado que el programa EOF tenia
la menor puntuacién en sumatorio de IPR, seguido de EMP y finalmente de
ECS. Se detectaron diferencias relevantes en tres de los seis puntos crificos
identificados. Estas diferencias principalmente fueron debidas o aspectos
relacionados con el flujo de informacion entre el paciente y el SFH, conside-
rando especialmente importante el uso de la historia clinica informatizada.
Ademds, fueron considerados clave el papel del farmacéutico de OF en
cuanfo a la entrega informada, custodia y conservacion del medicamento

4 min 00 s

durante su almacenamiento en la OF y devoluciones al SFH, v la participa-
cion de EM y ED en el mantenimiento de las condiciones de conservacion
durante el fransporte.

Mediante el andlisis de minimizacién de costes, el programa con menor
coste econdmico fue EOF seguido de ECS y EMP. Sin embargo, es nece-
sario matizar que el coste de la entrega y distribucién de los medicamentos
para el programa EOF fue O € en base al coste estipulado actualmente
durante la pandemia por COVID-19. Por dltimo, las diferencias econémicas
obfenidas han sido estimadas para nuestra AGS, que tiene unas carac-
ferfsticas poblacionales y geogrdficas muy especificas. Serdn necesarios
nuevos estudios econdmicos si no existe una colaboracion altruista para
la EOF y/o si las caracteristicas del drea sanitaria son diferentes respecto

al AGSSM.

Financiacion

Sin financiacion.
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Aportacion a la literatura cientifica

No se encontraron estudios que evaluasen los riesgos de entrega
de medicamentos en consulias externas de farmacia hospitalaria
mediante el método andlisis modal de fallos y efectos. Por tanto, este
arficulo es el primero en Espafia que analiza y compara fres de los
programas de entrega de medicamentos mdés utilizados a nivel nacio-
nal. Ademds, aporta una evaluacion econémica que puede aplicarse
a ofras dreas sanitarias de similares caracteristicas poblacionales y
geogrdficas, siendo orienfativa del impacto econémico para el sis-
tema puoblico de salud que puede suponer adoptar cada programa
de enfrega.
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Abstract

Obijective: The main purpose of this study was to analyze and compare
three different medication delivery methods used by the outpatient care
unit of a hospital pharmacy, namely health center collection, community
pharmacy collection and home delivery. The secondary purpose was to
compare the economic cost of those methods for the Spanish health service.
Method: A failure mode and effects analysis was carried out to affain the
primary objective. For the secondary obijective, an in-depth analysis was
performed of the economic costs associated with each program using a
cost-minimization analysis.

Results: The failure mode and effects analysis resulted in scores of
184, 170 and 126 points for the health center collection, home delivery
and community pharmacy collection programs, respectively. The eco-
nomic evaluation, for its part, rendered estimated costs of €18,434.52,
€11,41708 and €7986.52 for home delivery, health center collection
and community pharmacy collection services, respectively.
Conclusions: The resulis of the study indicated that collection af the commu-
nity pharmacy was the program associated fo the lowest risk, most likely due
to the crucial role of the pharmacist regarding the custody and preservation of
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Resumen

Obijetivo: El objetivo principal fue evaluar y comparar tres programas
de enfrega de medicamentos requeridos por los pacientes atendidos
en las consultas externas de farmacia hospitalaria: mediante centros de
salud, empresa de mensajerfa externa vy oficinas de farmacia. El objetivo
secundario fue analizar el coste econémico desde la perspectiva del
sislema pUblico de salud.

Método: Se ufilizo el andlisis modal de fallos y efectos para el objetivo
principal. El andlisis econémico se realizé mediante un estudio de mini-
mizacion de costes.

Resultados: Los resultados en indice de probabilidad de riesgo fueron
184 puntos para la entrega mediante centros de salud, 170 mediante
mensajerfa y 126 mediante oficina de farmacia. El estudio econémico
mosird que actualmente el programa con menor coste econdmico fue la
dispensacién mediante oficina de farmacia respecto a mensajeria y cen-
fros de salud (/986,52 € versus 18.434,52 € y 11.417,08 €],
Conclusiones: la enfrega mediante oficina de farmacia tiene el menor
indice de probabilidad de riesgo debido en gran parte al papel del
farmacéutico en la custodia y conservacion del medicamento. Respecto
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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medicines. As regards cost, dispensation af the community pharmacy was also
associated with the lowest cost. Nevertheless, this finding was biased by the
fact that, given the generous collaboration of pharmaceutical distributors during
the COVID-19 pandemic, the cost of transport and delivery to the pharmacy
during the study period was zero. Further economic analyses are required fo
evaluate the cosfs of community pharmacy delivery and determine their impact
on the public health system in cases where fransport costs are different from zero.

Introduction

Nowadays, the use of telemedicine in medical consultations and in the
outpatient care unit of hospital pharmacies is becoming increasingly wides-
pread due fo the need to reduce the risk of infection by SARS-CoV-2'2.

The term telepharmacy has recently been consensually defined by the
Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH) as the delivery of pharma-
ceutical services at a distance through the use of information and telecom-
munication fechnologies. It is considered to have four main applications:
pharmacotherapeutic follow-up; training of and information to patients;
coordination between the members of the care team; and dispensation
and informed delivery of drugs to make them more accessible to patients.
The traditional pharmaceutical care model, centered mainly on medications
themselves, has been all but replaced by a new model based on capo-
city, motivation, and opportunity (CMO model). By virtue of this model,
inferactions between the pharmacist, other healthcare providers and the
patient revolve around the latter’s needs and the aftainment of specific phar-
macotherapeutic goals and the incorporation of such new fechnologies as
may allow continuous inferaction with the patient and an improvement of
health outcomes, with due consideration to the system’s overall efficiency.
At present, the dispensation of medicines onsite at the outpatient hospital
pharmacy is being restricted by many hospitals as a result of the increasing
influx of patients following the COVID 19 healthcare emergency, which
has led to the overcrowding of many pharmacy departments. The crisis has
indeed made it necessary fo implement a series of alternative drug delivery
programs®®.

Against this background, the Serrania de Malaga health area has seen
the need to reformulate the drug dispensing and delivery model used by
the oufpatient care unit of its hospital pharmacy departments (HPDs in an
affempt fo enhance patient safety and minimize the epidemiologic risk asso-
ciated with onsite dispensing programs. The failure mode and effects analy-
sis (FMEA) methodology has been widely used as a generic risk analysis
tool and, more specifically, as a way to determine the risks inherent in
different drug dispensing programs. This method, designed to allow a sys-
tematic and prospective evaluation of complex processes, is capable of
preventively identifying failure modes and anticipating their effects based on
their likelihood of occurrence, the potential severity of the damage caused,
and their defectability. In the context of drug dispensation, FMEA helps
anticipate the potential risks that different delivery strategies could entail for
both patients and healthcare providers and select the one associated with
the lowest risk®”.

The main goal of this study was to apply the FMEA methodology to
defermine the risks associated with three programs used by HPDs fo dis-
pense medications. The secondary goal was to analyze economic cosfs
from the point of view of the public health system, specifically Andalusia’s
regional health system.

Methods

This is a prospective, analytical cohort study of three different drug dis-
pensing programs implemented by an HPD: delivery by courier (COU),
health center collection (HCC) and delivery at a community pharmacy
(PHA).

A literature search was performed in Pubmed and Embase of the
following keywords: “Failure Mode and Effects Analysis’, “dispensing’,
‘pharmaceutical service” and “delivery of health care.” The idea was o find
studies that looked info the dispensing and delivery of medications fo the
patients’ doorstep, community pharmacies and health centers. No time filter
was applied. Articles in both English and Spanish were analyzed.

The FMEA method was used fo evaluate and compare the three medi-
cation dispensing methods considered in the study. This required seffing

al estudio econémico, también la dispensacion mediante oficina de far
macia obtuvo el menor coste pero con una importante limitacién: fue
asignado un coste cero relativo a la empresa distribuidora y a la enfrega
del medicamento en las oficinas de farmacia por la colaboracién aliruista
durante la pandemia. Si el coste fuese distinfo de cero, serdn necesarios
nuevos estudios para evaluar el impacto econémico el sistema publico

de salud.

up a welltrained team with experience in the field. The team was made
up of five seasoned pharmacists, two of them with a community pharmacy
background. The target population of the study corresponded to patients
who were potential candidates for inclusion in the different medication
dispensing programs. Affer conducting a brainstorming exercise to identify
the critical steps in the dispensing programs under analysis, the potential
modes of failure as well as the potential causes and effects of failure were
determined. No corrective measures were defined as the goal was not
fo make improvements to any specific dispensing program but to evaluate
and compare the risks associated to them. The risk priority number (RPN)
for each failure mode was calculated by multiplying the values of the
following three parameters: “P" (probability of failure], “S" (severity of the
effect of a potential failure); and “D” (failure detectability) (RPN=PxSxD).
Each parameter was assigned a score between 1 and 4, which means
that the RPN for each failure mode ranged between a minimum of 1 and
a maximum of 64. Probability of failure measured the likelihood that the
currently existing controls might fail, a score of 1 denoting a remote proba-
bility and a score of 4 denoting a high probability. Severity of the effect of
a potential failure measured the negative consequences the failure would
have for the patient or the healthcare system, a score of 1 indicating |
a low impact and a score of 4 indicating a catastrophic effect. Failure
detectability measured the likelihood of failure defection, a score of 1
indicating ease of detection and a score of 4 indicating undefectability.
For each of the three programs, the members of the group consensually
assigned a score fo the different parameters corresponding to the failure
modes associated with each critical step and calculated the RPN of the
different failure modes in each program. Subsequently, the RPN for each
crifical step was calculated. Finally, the RPN of the different critical steps
in each program were added up to allow a comparison across the three
programs. The median of the differences between the higher and the
lower RPN value was used fo establish a cutoff point to determine whether
the risk of failure differences observed were significant for each of the
crifical steps in the three programs.

The economic assessment was made through a cost minimization analy-
sis based on the methodology proposed by Lopez Bastida et al® It was
estimated that one-third of all patients seen to at the outpatient care unit
of an HPD could benefit from being included in a medications delivery
program. The analysis was carried out from the point of view of Andalusia’s
public health system.

1. Resources used.

1.1. Human resources: a specialist hospital pharmacist, a community
pharmacist, o hospital pharmacy technician, an administrative
clerk, and an orderly/driver.

1.2. Material resources:

1.2.1. Packaging material consisting in sealed 180 x 260 mm
padded envelopes, 35 x 89 mm labels, thermometers, and
medicine refrigerators.

2. Cosfs. The estimated cost of the three medication delivery programs was
caleulated based on a frequency of 4 shipments per patient/year. It was
estimated that 60% of patients required treatment with cold-stored medi-
cines (between 2 and 8 °C) and 40% required treatment with medicines
stored at room temperature (between 8 and 25 °CJ. It was estimated that
5% of all drugs shipped would be refurned.

2.1. Cost of human resources. These costs were estimated as a function
of the time dedicated by each person involved. For this purpose, a
simulation was put fogether consisting in the preparation, shipment,
and collection of 5 drug freatments corresponding to five patients
randomly selected from all the patients seen fo at the outpatient
care unit. Subsequently, the arithmetic mean of the time consumed
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by each process was calculated. The time dedicated by each staff
member to manage potential returns was also considered. Fina-
lly, ime units were transformed into cost units (expressed in euros),
using the pay scales sfipulated in Resolution 0004,/2020, which
establishes the remuneration of the staff working for Andalusia’s
health system.

2.2. Cost of the packaging materials. To calculate this cosf, we used the
refail prices contemplated in the Integrated logistics Management
System of Andalusia’s health system (SIGLO).

2.3. Specific cost of each dispensing program.

2.3.1. The cost of shipping the medication through a courier ser
vice was esfimated using the mean price charged by two
different courier firms for shipping packages under 2 kg
within our health area, making a distinction between room-
temperature and refrigerated shipments. An additional 5%
cost was included for returns.

2.3.2. To esfimate the cost of shipping the medication by means
of an orderly/driver, we considered the cost of fuel as a
function of the number of kilometers traveled by a transport
vehicle within our health area. This required the calculation
of the mean annual fuel consumption. The cost of two 25 L
portable medicine refrigerators and two thermometers was
also included, using the prices listed in the SIGLO system.

2.3.3. The cost of shipping the medication to a community phar
macy through a pharmaceutical distributor was obtained
from the hospitals in Andalusia’s health system that use the
PHA delivery program.

Results

No FMEA analyses of the dispensing and delivery of medicines from an
HPD to the patient's home, a community pharmacy or a health cenfer were
found in the literature.

The evaluating team identified six crifical steps, common fo the three
dispensing and delivery programs, namely: 1) ordering of the medicines
by patients from the pharmacist responsible for the HPD; 2) insertion of
each patient’s treatment in clearly identified envelopes; 3) transportation
of packages containing each patient's medicines from the HPD to the
patient’s home, community pharmacy or health canter, using a courier
company, a pharmaceutical distributor, or an orderly/driver, respectively;
4) care and cusfody of packages at intermediate logistics platforms;
5) delivery of the packages 1o patients; and 6] return of undelivered pac-
kages (Figure 1).

The FMEA analysis revealed that the three dispensing programs (HCC,
COU, PHA| had a cumulative RPN of 184, 170 and 126 points, respecti-
vely (Table 1), i.e. absolute RPN differences were 58, 14 and 44. For each
crifical step, an RPN cut-off point of 18 was obtained above which failure
risk differences between the programs were to be regarded as significant.
This means that the three dispensing programs were set significantly apart
by the risk of failure of critical steps 1, 5y 6, with RPN differences between

Figure 1. Flow chart.
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the highest and the lowest scores of 24, 12, 15, 21 and 34 points, respec-
fively (see Table 1).

Tables 2 and 3 show the results of the economic evaluation. The
most cosfly delivery program was COU, followed by HCC and PHA
(€18,434.52, €11,41708 and €7986.52, respectively). The cost of the
pharmacist and the pharmaceutical distributor in the PHA program was O
because of their alruistic collaboration during the COVID-19 pandemic.
Packaging costs were higher in the HCC program than in COU and PHA
because the latter two programs did not include refrigerators or thermome-
ters.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study in the literature to
apply the FMEA methodology fo three different programs used by an HPD
fo dispense medications fo outpatients. The study also analyses the econo-
mic impact of such programs from the point of view of Andalusia’s public
health system.

The study shows that the three medication dispensing programs are very
similar in terms of their associated risk of failure, with absolute differences
between the programs of 58, 14 and 44 points. In the hypothefical case
that all modes of failure under a given program were exiremely likely o
occur (4/4), with maximum severity (4/4) and maximum detectability (4/4),
the cumulative RPN would be 1,600 points whereas, at the opposite end
of the spectrum, a perfect program would be assigned a 1/4 score across
all failure modes, which would give a tofal of 25 points. This means that the
58, 14 and 44-point differences mentioned above can be considered negli-
gible if compared with the maximum 1,600 points that could hypothetically
be scored by the programs, with HCC and COU obtaining very similar
RPNSs. From the point of view of each crifical step, relevant differences were
obfained in steps 1, 5 and 6.

As regards the first critical step, as shown in fable 1, a patient's failure
to place an order for their required medications was most likely to occur
in the COU program, followed by PHA and HCC, and was more easily
detectable in the HCC program, followed by PHA and COU, probably
because of the confinuous inferaction between health centers and the HPD
under the HCC program through the patients electronic medical records.
Unfortunately, as our health area does not possess a tool that connects
patients with courier companies and pharmaceutical distributors, patients’
failures to place their medication orders were less easy to detfect in our
COU and PHA programs.

With respect to the fifth critical step, RPN differences were due fo several
failure modes. Firstly, the medicines dispensed do not correspond to those
prescribed fo the patient failure mode was easier to detect in the PHA pro-
gram as community pharmacists are qualified to provide information about
the drug whereas couriers and the transporfation staff in charge of the deli-
veries under the COU and HCC programs, respectively, are not. Secondly,
the information flow regarding collections from the HPD is more likely o be
more efficient and more easily detectable in the HCC program than in the
COU and PHA programs, as health centers and the HPD can collaborate
through the electronic medical record. Reducing the RPN of the COU and
PHA programs in this respect will require the introduction of common tech-
nological tools that facilitate the exchange of information, which would pro-
bably result in increased costs. Lastly, the evaluating team found that after
the outbreak of the COVID-19 pandemic, many HPDs starfed consigning
drugs fo patients’ homes and community pharmacies as they considered
that this would reduce the risk of COVID-19 infection®. It must be pointed out,
however, that regardless of the delivery program used the measures used
to prevent COVID-19 infection must always be those recommended by the
health authorities”.

Two remarks must be made regarding the sixth critical step (refurn of
the consigned medicines). The first one has to do with the fact that hospital
pharmacists may be unaware of changes in patients” medication regimens.
The risk associated with this failure mode was considered higher in the
COU and HCC programs, which were assigned an RPN of 27 points
each, than in the PHA program (RPN = 6) as it is believed that community
pharmacists can act as vehicles to convey information about any dosage
change given their specialization and the fact that they have a more regular
and frustbased relationship with patients. The second is related fo the retumn
of thermolabile medicines. The HCC program obtained a higher RPN than
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Table 1. Failure Mode and Effects Analysis of the COU, HCC and PHA programs

Severity Probability  Detectability RPN
Crifical step Failure mode Causes ERECES  ceveveersorsnisenne cusmssenennssinstes evsosmacssenmsesins sessssensnssssassens
HCC COU PHA HCC COU PHA HCC COU PHA HCC COU PHA
- S e L
lfﬂgrizrcli?gnes The HPD does not receive medication order fo the HPD be administered 2 2 2222132 41238
by patients the patient's medication order Patient’s medication order Medication cannot 22 2 132 1 3 2 218 8
| is not properly processed be administered
Total 6 30 16
o Pafihenfdogs T\O' inform about Dispensationerror 2 2 2 1 1 1 2 3 1 4 6 2
The medmahon(frepcred a change in the freafment
does not coincide with the Misreading of dispensation e 2 2 2 0 1 U 2 8 1 4 & 9
medication prescribed report
2° Preparation Incorrect drug selection Dispensationerror 2 2 2 1 1 1 2 3 1 4 6 2
of.eaclquﬁenf's Erroneous patient Handwritten identification label ~ Dispensationerror 2 2 2 1 1 1 1 1 1 2 2 2
freafment identification Incorrect selection of the label Dispensationerror 2 2 2 1 1 1 1 1 1 2 2 2
in individual on the secondary package
packages Failure fo Incorrect patient programming Medicati
prepare an . a edication cannot
individualized package on the assisted er;c’rronlc be administered 2.2 2 1 1222 4 A A
prescription system
Infrin'gement of patient’s right Patiept§’ personal details S?s:ztr]ilfocﬁon / 22 2 2 1 3 1 1 1 4 2 6
to privacy are visible complalnt
Total 24 28 20
Inappropriate storage of the  Storage at a temperature above  Loss of stability 3332 1 1 1 11 6 3 3
medication the recommended temperature  of active ingredient
Medication not available to be  Transport delays as a result Delayed
3°. Transportation |administered on the right day  of heavy traffic dispensation r1 1211333 633
of the medication | Medication gets lost during Orderly/courier lose the Delayed 222 2 1 1 2 11 8 2 2
transportation medication during transportation  dispensation
Medication domaged during 1,0, through rural areos Medication cannot 1y 1 5 5 5 1 7 1 2 2 2
| transportation be administered
Total 22 10 10
e o Thephysmalspocecvallqble .......... i
éu'stgj)r/eo?nd to store medications for storage is insufficient custody error 2.2 2 2 1 1Az 2
. Lack of cold storage for Loss of stability
m::(rggsisq?; Inappropriate storage thermolabile medications of medication 2 2 2 1 11 11 £ 2 2
logistic platform | tomperature f:;;:‘;’f;'{eh'gh/ low storage t?sgc"’if/;’?:’é';‘eydiem 333231221 1218 3
Total 18 22
...... TS SelechonoffhewrongpockogeDellveryerror222221111442
Patient does not present to the
Patient d  collect thei health center on the date of their Delaved
anent does not collect eI g ppointment/ is not at home qayec T 1 1 2 2 2 2 2 2 4 4 4
medication X administration
on the delivery date/ does not
present fo the pharmacy
° Nali The medicines dispensed Medicines collected by someone
SF.DeC}!very do not correspond to those other than the patient and who is Delayed 2 2 2 2 1 1 3 2 1 12 4 2
or medication . . P administration
prescribed fo the patient not au fait with the treatment
The health center, community Time needs to be
No feedback about collection  pharmacy or courier do not devoted to an
f e . 1112 2 1 2 3 1 4 6
of the package inform that the package has been  individual evaluation
delivered of the case
l ﬁlftct(étwi?hpgge\%ﬂ%yget Insufficient preventive measures ~ COVID19infection 4 4 4 3 2 3 4 4 4 48 32 48
Total 69 48 62
...... : e ReturnerroronthepartoftheIncppropncte
Failure to return the medication administrative staff or the courier  storage/ loss T2 2 2 11 2 1 1 4 2 2
not delivered to the patient : e
company of the medicines
The package refurned does Time needs fo be
6°. Return of n?]fcorres%gnd'to ﬂﬁegcﬁebnt Losshoffheli(denﬁficotion label d?;\ll‘o'tjd tlo cm| ' 111 1 1 2 11 2 1 1
the consigned whose medication had fo be on the package individual evaluation
medicines refurned of the case
Medication refurned following  Pharmacy not aware Chpoesfencmer 3 5 8 2 8 2 3 8 1 W W 6
a change in dosage of the change in dosage
ermolabile medications ministrative staft/courier are I
Th labil d Ad ft/ Medication must
refurned in inappropriafe unaware of the right preservation h 2 22 211 3 1 1 12 2 2
X o fe be discarded
| preservation condifions conditions
Total 45 32 11
TOTAL 184 170 126

COU: delivery by courier; HCC: health center collection; HPD: hospital pharmacy department; PHA: delivery at a community pharmacy; RPN: risk priority number.
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Outpatients served

Candidate outpatients

Annual shipments/patient
Total annual shipments

Total annual shipments of medicines transported
at standard temperature

Total annual shipments of medicines transported
between 2-8°C

Delivery by courier Health center collection
(Cov) (HCC)
Sample
1,200 1,200
400 400
Shipments and mean costs
4 4
1,600 1,600

640 (40%)

960 (60%)

640 (40%)

960 (60%)

Delivery at community
pharmacy (PHA)

640 (40%)

960 (60%)

Mean shipping cost at 8-25°C €4.15 N/A N/K
Mean shipping cost at 2-8°C €711 N/A N/K
Total annual shipping costs i €9,481.60 N/A N/K
Returns and mean costs

e s o S5
Mean return cost of medicines transported at 8-25°C €4.72 N/A N/K
Mean return cost of medicines transported at 2-8°C €711 N/A N/K
Total annual return cost € 492.32 N/A N/K
Total annual re-shipment costs € 474.08 N/A N/K
Total shipment costs

Tofqlqnnu0|3h|pp|ngcosts .................................................... E o481 60 (5] 437 o i
Total annual return cost € 492.32 (2.67%) N/A N/K
Total annual re-shipment costs € 474.08 (2.57%) N/A N/K

Total human resource costs

Annual cost of hospital pharmacists
Annual cost of community pharmacists
Annual cost of technical staff

Annual cost of clerical staff

€ 3,409.10 (18.49%)
N/A

€ 1,424.02 (7.72%)

€2,781.99 (15.09%)

€ 3,409.10 (31.08%)
N/A
€1,424.02 (12.98%)
€2,781.99 (25.36%)

€ 3,409.10 (42.69%)
0,00€
€1,424.02 (17.83%)
€2,781.99 (34.83%)

Annual cost of orderlies . s N/A €223 12.08% . B
Other costs

Annuqlveh|c|ecost(orderhesdnvers) ..................................... S CTsRs s o ey

Annual packaging cost €371.41 (2.01%) € 820.37 (7.47%) €371.41 (4.65%)

Annual cost of deliveries at the community pharmacy N/A N/A

................................................................................................. S

T TV ER e

N/A: not applicable. N/K: not known.

*A cost of O EUR was esfimated due to dlirvistic collaboration during the COVID-19 pandemic.

PHA and COU (12 vs 2 vs 2) on this failure mode. Indeed, community
pharmacists possess the required fraining regarding the ways to preserve
the stability of drug and, under the COU program, medications are refurned
instantaneously in the same condifions as they were delivered, whereas
returns under the HCC are processed by the health centers” administrative
staff without the supervision of a pharmacist.

Although RPN differences in the third and fourth crifical steps were not
considered significant, we believe that several aspects ought to be taken
info consideration. As regards the third critical step, differences across pro-
grams lie in the higher likelihood of occurrence of modes of failure related
to inappropriate medication storage conditions in the HCC program. This
is because the PHA and COU programs avail themselves of pharmaceu-
tical distributors and courier companies, respectively, which are able o
transport refrigerated goods much more effectively than orderlies/drivers,
even if the latter do make use of refrigerators and temperature-moniforing
thermometers.

With respect to the fourth critical step, which corresponded fo storage
at the point of delivery, the main difference observed had to do with the
likelihood that medications could suffer a loss of stability because of an
excessively high/low storage temperature, and with the defectability of such
a loss. In this regard, the PHA progrom had the lowest RPN given that com-
munity pharmacies are run by qualified pharmacists who carry out daily tem-
perature checks and make use of refrigeration equipment. Although health
centers also have standardized protocols aimed at minimizing any risks in
their work processes, they offen lack the automated contfinuous temperature
monitoring equipment commonly used by community pharmacies, which
confributes to increasing the likelihood and reducing the detectability of
this failure mode in health centers. For their part, courier companies use
infermediate distribution points where medicines are sfored for a certain
period of time before being delivered to the patient. These intermediate
sites must meet a series of requirements, which are mandatorily included



Healthcare failure mode and effects analysis and cost-minimization analysis of three pharmaceutical services

Farmacia Hospitalaria 2021 i

S Vol 45 1N 2166-72 15 71

Table 3. Personnel costs

pr';gsrgi;:ilst Technician Admin clerk Orderly
...................................................................................................................... S ample
Panenrs ...................................................................................................... ]200 .......................... ]200 .......................... ]200 ........................... ]200 ...........
Candidates 400 400 400 400

Prescription validation time 5 min 29 sec / / /
Package preparation time / 5 min 38 sec / /
Shipment/return management time / / 9 min 49 sec /
Pick-up and delivery time (excl. transport time) / / / 4 min 00 sec
Total time (sec) 329 338 589 240
Total annual time (hrs.) 154 158 275 112

Annual 7-hour working days 21.93 22.53 39.27 16.00
Pay per every 22 working days € 3,419.46 €1,390.32 €1,558.67 €1,369.41
Total cost € 3,409.10 €1,424.02 €2,781.99 € 995.93

in the technical specifications of all tender processes for pharmaceutical
tfransport services.

The economic analysis carried out as part of this study showed that the
COU program was more cosily to Andalusia’s health system than HCC
and PHA [€18,434.52 vs €11,41708 and €7,986.52), which is probably
afributable to the shipment rafes used fo calculate the cost of the COU
program. In health areas with different geographic and demographic cha-
racteristics, lower shipment rafes could be agreed with the courier company,
which would reduce cost differences. Moreover, the cost of PHA was the
lowest given the altruistic collaboration of community pharmacies and phar-
maceutical distributors during the COVID-19 pandemic.

Lastly, our study presents with some limitations. With respect to FMEA,
it must be pointed out that the identification of critical steps and modes of
failure, as well as the determination of RPNs, were carried out subjectively
by the evaluating feam in the absence of any bibliographic references that
could guide them as fo how fo best apply the FMEA methodology fo home
dispensing, health center dispensing and dispensing at a community phar
macy. As regards the economic evaluation, the limitations are related fo the
way the costs of the HCC and PHA programs were estimated. In the HCC
program for example, the maintenance costs of the fransport vehicle were
not included as it had been acquired recently and no maintenance had as
yet been necessary. Nor were the costs of storing the medicines in health
centers included as the power, storeroom and cold-storage facility, and
opportunity cosfs were part of the health center overheads, which made
it possible 1o take advantage of existing economies of scale. Although the
actual cosfs would probably come 1o a negligible amount, they should be
included in future studies. In the PHA program, the cost of the pharmaceu-
tical staff and the pharmaceutical distribution was zero given their alfruistic
collaboration during the COVID-19 pandemic.

The FMEA analysis applied to three medication dispensing programs
[COU, HCC and PHA) awarded the lowest RPN score fo the PHA program,
followed by COU and HCC. Significant differences were observed in three
of the six crifical steps identified. These differences were due fo aspects rela-
ted fo the exchange of information between patients and the HPD, where
use of the electronic medical record played an important role. Moreover,
the role of the community pharmacist was considered essential in terms of
informed delivery, care, and custody of the medication af the community
pharmacy, and of returns to the HPD. Participation of courier companies
and pharmaceutical distributors was also key in ensuring proper preserva-
tion of the drugs during transporfation.

A cost minimization analysis identified PHA as the least costly delivery
program, followed by HCC and COU. However, it should be noted that
the delivery and distribution costs in this case were estimated at zero
given the altruistic collaboration of pharmacists and distributors during the
COVID-19 pandemic. Lastly, it must be underscored that the economic
differences obtained correspond to the Serrania de Malaga health areg,
characterized by a very specific demographic and geographic profile.
Fresh economic studies should be undertaken for cases where there is no
alruistic collaboration under the PHA program and/or the characteristics
of the area under study are different from those of the Serrania de Malaga
health area.
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Resumen

Obijetivo: Dimetilfumarato es un farmaco autorizado en el tratamiento
de la esclerosis miltiple recurrente-remitente. El obijetivo es evaluar la
seguridad y persistencia del dimetilfumarato en la practica clinica, y ana-
lizar la evolucién de las linfopenias en pacientes en tratamiento con dime-
filfumarato un minimo de 6 meses.

Método: Esiudio observacional, longitudinal, retrospectivo entre agosto
de 2015 y marzo de 2019. Se incluyeron todos los pacientes en trafo-
miento durante un periodo minimo de & meses. Se recogieron los datos
de recuento linfocitario a diferentes tiempos: pretratamiento, a los 3, 6,
12 meses vy al final del periodo de esfudio. Como modelo estadisfico se
utilizé la regresién logistica para analizar la evolucién de las linfopenias.
Se estudié la relacién entre el descenso del recuento linfocitario los prime-
ros & meses de tratamiento y el desarrollo a tiempo final del estudio de
linfopenias grado II/1Il que podrian ser motivo de suspensiéon. Ademds, se
evaluaron ofros indicadores de seguridad: reacciones adversas, suspen-
siones y abandonos de tratamiento. Para el andlisis de la persistencia se
contabilizaron los meses transcurridos desde el inicio hasta la suspension
del fratamiento.

Resultados: Se incluyeron 55 pacientes. El 80% fueron mujeres. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron: linfopenia (27), rubefaccion
(16), molestias digestivas (11), fatiga (9), cefalea (3) y alteraciones del
suefio (2). Durante el periodo considerado hubo 11 abandonos/suspen-

PALABRAS CLAVE

Dimetilfumarato; Esclerosis miltiple remitente-recurrente;
Seguridad; Linfopenia; Reacciones adversas; Toxicidad.

KEYWORDS

Dimethyl fumarate; Relapsing remitting multiple sclerosis;
Drug safety; Lymphopenia; Adverse drug events; Toxicity.

Abstract

Obijective: Dimethyl fumarate is a medication approved for the treatment
of relapsing-remitting multiple sclerosis. The purpose of the study was to
evaluate the safety and persistence of dimethyl fumarate in clinical prac-
tice and analyze the occurrence of lymphopenia is patients treated with
dimethyl fumarate over a period of at least & months.

Method: This is a refrospective longitudinal observational study carried
out between August 2015 and March 2019. The study cohort was made
up of patients who had been treated with dimethyl fumarate for at least
6 months. lymphocyte counts were recorded at different points of time
(pretreatment, at 3, 6, 12 months, and at the end of the study period). The
evolution of lymphopenia was evaluated by means of a logistic regression
statistical model. An analysis was performed of the relationship between
a decreased lymphocyte count over the first & months of treatment and
the development, by the end of the study, of grade IHII lymphopenia
necessitating discontinuation of dimethyl fumarate. Other safety indicators
were also evaluated including adverse events and interruptions or discon-
tinuations of treatment. Persistence was defermined by measuring the time
to discontinuation of treatment.

Results: The study included a fotal of 55 patients, of whom 80% were
female. The most common adverse events were lymphopenia (27), rube-
faction (16), digestive symptoms (11), fatigue (?), headache (3) and sleep
disturbances (2). Eleven subjects interrupted/discontinued their treatment

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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siones de fratamiento, las razones fueron: embarazo (2), decisién propia
[2), infeccién por virus John Cunningham (1), alergia al farmaco (2) y
linfopenia (4). la mediana de duracién de tratamiento fue de 23 meses
[4-43 meses). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el andlisis de la relacién entre el descenso de linfocitos los primeros
6 meses de fratamiento y el desarrollo de linfopenias graves a tiempo
final del estudio, con una odds ratio de 1,34, un intervalo de confianza
del 95% de 1,27-11,41 y un valor de p de 0,001.

Conclusiones: Las reacciones adversas observadas siguen la linea de
ensayos y esfudios previos. la linfopenia fue la reaccion adversa mas
frecuente. Los resultados muestran una persistencia del tratamiento similar
a la de los ensayos pivotales. Las diferencias significativas observadas
entre la reduccion de linfocitos los primeros ¢ meses de tratamiento y el
desarrollo de linfopenias graves al final del estudio, sugieren una relacion
entre ambas variables y la posibilidad de predecir y evitar la aparicion
de dichas linfopenias.

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurolégica inflamatoria
crénica en la que se produce la desmielinizacién multifocal del sistema
nervioso cenfral. Su eficlogia no esté completamente establecida, pero
se acepla la existencia de una base autoinmune, con participacion de la
inmunidad celular y humoral, desencadenada por un estimulo desconocido
en un sujefo genéticamente predispuesto’.

Se considera que la enfermedad consta de dos aspectos bien defini-
dos: uno inflamatorio aufoinmune que aparece en los afos iniciales de
la enfermedad y se manifiesta por brotes y lesiones desmielinizantes que
afectan fanfo a la sustancia blanca como a la gris; y ofro aspecto dege-
nerafivo provocado por un dafio irreversible en axones y neuronas, que si
bien existe desde las primeras etapas, cobra mayor relevancia en las fases
progresiva v fardia?,

la EM es considerada una enfermedad con un alfo impacto social y
sanitario por su frecuencia, su tendencia a producir discapacidades en el
adulio joven, su repercusién laboral, las elevadas necesidades de cuida-
dos y los costes del tratamiento?.

Tradicionalmente la EM se ha clasificado en cuatro categorias®:

a) Esclerosis maltiple recurrente-remitente (EMRR).

b) Esclerosis multiple progresiva secundaria (EMPS).
c) Esclerosis miltiple progresiva primaria (EMPP).
d) Esclerosis miltiple progresiva recurrente (EMPR).

Hoy en dia, sin embargo, desde un punfo de vista terapéutico, se tiende
a hablar de formas de EM que cursan con o sin brofes'.

Actualmente no existe ningdn tratamiento curativo. En los dlimos afios
se han aprobado diferentes medicamentos para el tratamiento del curso
de la enfermedad. El objefivo de estos tratamientos es disminuir el nimero de
brotes y mejorar la evolucién de la enfermedad.

El dimetilfumarato (DMF) es uno de esfos férmacos y esté autorizado en
Espafia desde 2015 para la EMRR en primera linea de tratamiento!.

El DMF es un éster del dcido fumérico cuyo mecanismo de accién,
aunque no es del fodo conocido, se sabe que activa la via de franscripcion
del factor nuclear 2; esta via representaria un sistema de defensa celular
ante estimulos potencialmente téxicos, incluyendo el estrés inflamatorio y el
oxidativo, ambos presuntamente involucrados en la pafogenia de la EM!.

Este farmaco posee un perfil de reacciones adversas [RA) que puede ser
causa de abandono o suspensién del tratamiento. Las reacciones adversas
mds frecuentes registradas en ficha técnica incluyen: rubefaccién, trastormnos
gastrointestinales, alteracién de la funcién hepdtica con elevacién de tran-
saminasas y linfopenia?.

Los objefivos de este estudio son evaluar la seguridad y persistencia del
tratamiento con DMF en la préctica clinica de nuestro hospital, evaluando
la progresion de las linfopenias en los pacientes con EMRR que hayan
esfado en fratamiento un minimo de 6 meses desde el afio 2015,

Métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional, longitudinal, retrospec-
tivo, para evaluar la seguridad y duracion del tratamiento con DMF en

during the study period; reasons were as follows: pregnancy (2), perso-
nal decision (2], John Cunningham virus infection (1), allergy to the drug
(2), and lymphopenia (4). Median duration of freatment was 23 months
(4-43 months). A statistically significant association was found between
a lower lymphocyte count over the first & months of treatment and the
development of severe lymphopenia by the end of the study [OR = 1.34
(1.27-11.41); 95% Cl (p = 0.001]].

Conclusions: The adverse events observed in the present study are in
line with those reported in previous analyses. lymphopenia was the most
common adverse event. The persistence of the medication was similar
fo that found in pivotal trials. The significant association found between
a decreased lymphocyte count over the first & months of treatment and
the development of severe lymphopenia by the end of the study suggests
a connection between both variables, which could be instrumental in
being able to predict and even prevent the occurrence of such lympho-
penias.

todos los pacientes en fratamiento durante al menos 6 meses en nuestro
hospital.

Se procedié a la recogida de datos mediante la historia clinica elec-
trénica (HCE) y el aplicativo informdtico de dispensacién a pacientes
externos ufilizado en el Servicio de Farmacia del hospital. Todos los
datos fueron anonimizados segin el procedimiento esfablecido por la
ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica®.

Las variables recogidas fueron: sexo, edad, fechas de inicio y de fin de
fratamiento, motivo de suspensién de tratamiento, defeccion de RA debidas
al férmaco y recuento linfocitario.

Se recogieron los niveles de linfocitos en diferentes tiempos (T): TO (pre-
vio al inicio del tratamiento con DMF), a los 3 (T3], 6 (T6), 12 (T12) meses
y a tiempo final (TF) del estudio.

La variable del nivel de linfocitos a TF se codificé como variable dico-
témica: por un lado las linfopenias grado O y |, y por ofro las linfopenias
grado 'y Ill, estas Gltimas fueron las que provocaron suspension de frafa-
mienfo. Se cred una nueva variable con la diferencia de linfocitos entre
TO y T6 meses (TO-T6). Esta variable TO-T6 se recodificd en fres niveles
estratificados.

Se realizd un fest de independencia entre ambas variables utilizando
la prueba chi (X?).

Posteriormente se analizé la relacién entre la reduccién de linfocitos los
primeros 6 meses de fratamiento (TO-T6] y el desarrollo de linfopenia a tiempo
final del estudio, con la infencién de predecir la evolucion de la linfopenia
hacia los grados mds graves, que podrian ser causa de suspension del tra-
famiento. Se realizé un modelo de regresion logistica binaria para analizar
dicha relacion. El nivel de significacion estadistica establecido fue del 95%.

Para el tratamiento de los datos estadisficos se utilizé el soffware R-Com-
mander (version Rx64 3.6.1).

la seguridad se evalué mediante la presencia de RA, suspensiones y
abandonos de tratamiento. La linfopenia se valoré segin la Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (Tabla 1)¢.

Para analizar la persistencia se contabilizé el tiempo franscurrido en
meses desde el inicio del tratamiento hasta la suspension del mismo por
cualquier causa.

Resultados

Se incluyeron 55 pacientes a tratamiento con DMF. La dosis adminis-
trada fue la recogida en ficha técnica: 120 mg dos veces al dia durante
la primera semana y posteriormente 240 mg cada 12 horas'. las carac-
ferfsticas basales de los pacientes incluidos en el estudio se encuentran
recogidas en la tabla 2.

las RA observadas mas frecuentes fueron: linfopenia en 27 pacientes,
rubefaccion en 16, 11 pacientes tuvieron molestias digestivas, 9 refirieron
fatiga, 3 cefalea y 2 dlteraciones del suefio.

Del total de pacientes que desarrollaron linfopenia, 16 de ellos pre-
sentaron linfopenia grado |, 7 linfopenia grado Iy 4 pacientes linfopenia
grado Il1°. Todas las RA se encuentran recogidas en la tabla 3.
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Tabla 1. Escala de Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos: Disminucion del recuento linfocitario

Grado |

Grado Il

Grado Il Grado IV

Disminucién del
recuento linfocitario

< LLN-800/mm?;
< LIN-0,8 x 10°/L

800-500/mm3;
0,80,5x 10°/L

<200 /mm?;
< 0,2 x 1091

500-200,/mm?®:
0,502 x 10%/L

LIN: Limite inferior al normal.

Definicion: Hallazgo basado en los resuliados de las pruebas de laboratorio que indican una disminucién en el recuento de linfocitos en una muestra de sangre.

N° pacientes
Edad (mediana)
Edad (media)

Sexo

"I.-Iombres

Mujeres

Duracién de tratamiento (mediana)

Tabla 3. Reacciones adversas

Linfopenia 27 (39,7%)
G | 16 (59,2%)
Grado |l 7 (26,0%)
Ererol] 4(14,8%)

16 (23,5%)
11 (16,2%)

Rubefaccion

Molestias digestivas

Fatiga 9 (13,2%)
Cefalea 3 (4,4%)
Alteraciones del suefio 2 (3,0%)

Las RA fueron motivo de suspensién en 4 pacientes: 3 por desarrollo
de linfopenia grado Il mantenida durante al menos 6 meses y 1 paciente
desarrollé una linfopenia grado Il repentina unida a infeccién urinaria.

El tratamiento fue discontinuado en los siguientes pacientes: 2 abando-
naron el trafamiento por embarazo a los 21 y 35 meses, respectivamente,
ambas se encontraban clinicamente estables, sin progresién y sin RA en el
momento de la suspension; 2 lo abandonaron por decisién propia a los
4y alos 28 meses y en la actualidad confindan con rechazo a cualquier
tipo de terapia; 1 paciente desarrollé infeccién por virus John Cunningham
positivo (VC) al cabo de 22 meses, sin haber presentado progresién ni pre-
sencia de RA en el momento de la suspensién, y 2 pacientes presentaron
alergia al DMF (Figura 1).

Figura 1. Mofivo de suspensién del tratamiento.

18,2%

18,2%

B Linfopenia

B Embarazo
Decisién propia
Alergia
Virus John

Cunningham +

El andlisis de regresion logistica binaria realizado entre la reduccién del
nivel de linfocitos durante los primeros 6 meses de tratamiento (TOT6) y la
linfopenia al final del estudio (TF) mostré unos resultados estadisticamente
significativos [p = 0,001), con una odds ratio (OR) = 1,34, intervalo del
confianza del 95 (IC 95%) de 1,27-11,41. De acuerdo con este andlisis, la
reduccion del recuento linfocitario en los primeros ¢ meses podria ayudar a
predecir el desarrollo de linfopenia durante el tratamiento con DMF.

la prueba de independencia chi? realizada entre ambas variables
demostré su independencia, con los resultados: X? = 3,84 y p = 0,14.

Discusion

la EM es una enfermedad crénica del sistema nervioso central que se
caracteriza por la existencia de inflamacién, desmielinizacién, cicatriza-
cion glial y dafio neuroaxonal. Todo esfo produce grados variables de
lesion neurolégica persistente?.

El DMF es un férmaco de administracién oral autorizado en 2015 para
el tratamiento de modalidades clinicas de EMRR. Se administra en forma
de cépsulas de 120 mg cada 12 horas para el inicio del tratamiento y
240 mg cada 12 horas como dosis de manfenimiento!.

los ensayos pivolales del férmaco, DEFINE y CONFIRM, incluyeron
pacientes de edades comprendidas entre 18-55 afios, con unas edades
medias de 39-37 afios respectivamente y un periodo de seguimiento de
24 meses. Todo ello es similar a lo reflejado en el presente estudio, con una
media de edad de 38 afios [mediana de 37,5 (18-61]] y una mediana de
duracién de tratamiento de 23 meses.

El perfil de seguridad de DMF se basa en los cuatro estudios clinicos
principales C-1900, T09MS301, T09MS302 y 109MS303. Segin estos
esfudios, las RA mds frecuentes ocurridas con DMF fueron rubefaccion y
aconfecimientos gastrointestinales. Otras menos habituales fueron: leucope-
nia, elevacion de enzimas hepaticas, prurito y profeinurial. Sin embargo, en
nuestro estudio hemos observado como RA de mayor frecuencia la linfopenia
en diferentes grados, con un 49,1%, v la rubefaccion v trastornos gastroin-
fesfinales en segundo y tercer lugar, con un 29,1% y 20%, respectivamente.

La linfopenia constituye ademds una RA que debe ser vigilada a largo
plazo por riesgo de persistencia. Zecca C et al. presentaron el caso de una
paciente a la que se le suspendié el DMF después de 4 meses de tratamiento
y tras 3 meses de linfopenia grado Il mantenida. Al cabo de 6 meses post-
suspension del DMF comprobaron que persistia una linfopenia grado IV, Por
lo fanto, los estudios postcomercializacion son importantes para evaluar la
seguridad a medio y largo plazo del férmaco.

Diferentes estudios han analizado el perfil de efectos adversos del DMF
con resultados similares a los ensayos pivotales.

Ralf Gold et al. concluyeron, al igual que los estudios pivotales, en un
estudio fase lll con 1.237 pacientes en seguimiento durante 96 semanas,
aleatorizado doble ciego controlado con placebo, que los efectos adver
sos observados inclufan rubor, frastornos gastrointestinales, proteinuria, pru-
rifo, linfopenia y elevaciones en los niveles de aminotransferasa hepdtica®. El
recuento linfocitario disminuyé durante el primer afio de tratamiento, en el 4%
de los pacientes se detecté al menos una determinacion linfocitaria menor de
0,5 x 10%/1, lo cual corresponderia con una linfopenia grado Il Sin embargo,
posteriormente se produjo una estabilizacién y los niveles se mantuvieron den-
tro de los limites normales. En ningln caso supuso suspensidn de fratamiento.

Una revision de la Cochrane del afio 2015 de ensayos clinicos aleatori-
zados, controlados de grupos paralelos, que evaluaban el DMF como mono-
ferapia o como fratamiento de combinacién versus placebo u otros Farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME), concluyé que los eventos adversos
mas frecuentes incluian sofocos y eventos gastrointestinales. La linfopenia y la
leucopenia se incluyeron como eventos adversos menos frecuentes, al contra-
rio que nuesfro estudio, el cual mostré como RA més habitual la linfopenia.
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Ademds, al comparar la adminisiracién de DMF 240 mg cada 12 horas
versus placebo se encontré un aumento de riesgo de desarrollo de linfopenia
grado Il y grado | en los pacientes en fratamiento con DMF a los 2 afios
[riesgo relativo [RR] 5,69; IC 95%: 2,40 a 13,46; p < 0,0001 y RR 6,53;
IC 95%: 3,13 a 13,64; p < 0,00001, respectivamentel°.

En 2018, en un estudio llevado a cabo con 1.089 pacientes, Mirabella
et al. muestran en sus resultados que un 16,5% de los pacientes presentaron
linfopenia. Un 12% desarrollé linfopenia grado HI 'y un 4,5% linfopenia
grado Il El fiempo medio transcurrido hasta el inicio de la linfopenia fue
de 9,8 + 6,8 meses. En un 2,5% de los pacientes se suspendié el DMF por
linfopenia grado Il persistente’®. En nuestro caso, fueron hasta el 49,1% de
los pacientes los que desarrollaron algin grado de linfopenia, un 41,8%
grado HI'y un 7,3% grado Ill. La linfopenia grado Il persistente fue causa
de suspensién en un 5,4% (3) de los pacientes.

Miclea et al. llevaron a cabo un estudio andliico refrospectivo en
644 pacientes y mostraron que a un 5,3% de los pacientes analizados se
les habia retirado el DMF debido a la linfopenia. El iempo medio trans-
currido, desde inicio del DMF hasta la suspensién del tratamiento, fue de
0,52 afios'!. En nuestro estudio fue a un /,27% de los pacientes a los que
se les suspendio el DMF por linfopenia en diferentes grados.

En 2017 Raed Alroughani et al. publicaron un estudio prospectivo de
6 meses de duracién, con 119 pacientes diagnosticados de EMRR a tra-
tamiento con DMF, cuyo objetivo fue evaluar su efectividad, tolerabilidad
y seguridad, ademds de la fasa de aparicion de linfopenia. Al igual que
en nuestro esfudio, asignaron los grados de linfopenia de acuerdo con
la CTCAE. Concluyeron que un 8,4% de los pacientes desarrollaron una
linfopenia de grado I, en su mayoria transitorias, y un 2,5% de los casos
desarrollaron una linfopenia de grado Ill persistente que implicé la inferrup-
cién del fratamiento con DMF'2. Como se dijo anferiormente, en nuestro
caso el porcentaje de pacientes al que se le suspendié el fratamiento por el
desarrollo de una linfopenia grado lIl persistente fue del 5,4%.

Comparando los resultados publicados en los diferentes estudios frente a los
obtenidos en el presente estudio, en éste se observa una mayor incidencia de
linfopenia de cualquier grado, convirtiéndose en la RA de mayor frecuencia.

En comparacién con los ofros estudios fambién se aprecia mayor inci-
dencia de pacientes que desarrollaron una linfopenia grado Il y una mayor
proporcién de pacientes a los que se les suspendié el frafamiento a causa
de la misma.

Las diferencias significativas observadas entre las variables (TOT6) y
TF sugieren la existencia de una relacién entre el descenso del nivel de
linfocitos los primeros 6 meses de fratamiento y el desarrollo de linfopenias
grado II/1ll al final del estudio. Si esta hipdtesis se confirmara, permitiria
predecir y evitar desde el momento T6 meses la evolucién de dichas linfo-
penias hacia grados mds graves.

Entre las limitaciones del estudio se encuenfra la ausencia de algin
dato en las historias clinicas. Es el caso de la falla de homogeneidad
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froles linfocitarios anuales a todos los pacientes en fratamiento con DMF.

En conclusién, los resuliados de nuestro estudio muestran en una pobla-
cién similar a la de los esfudios pivotales, un perfil de reacciones adversas
que sigue la linea de ensayos y estudios previos. La linfopenia fue la reaccion
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Abstract

Obijective: Dimethyl fumarate is a medication approved for the treatment
of relapsing-remitting multiple sclerosis. The purpose of the study was to
evaluate the safety and persistence of dimethyl fumarate in clinical prac-
tice and analyze the occurrence of lymphopenia is patients treated with
dimethyl fumarate over a period of at least & months.

Method: This is a refrospective longitudinal observational study carried
out between August 2015 and March 2019. The study cohort was made
up of patients who had been treated with dimethyl fumarate for at least
6 months. lymphocyte counts were recorded at different points of time
[pre-treatment, at 3, 6, 12 months, and at the end of the study period). The
evolution of lymphopenia was evaluated by means of a logistic regression
statistical model. An analysis was performed of the relationship between
a decreased lymphocyte count over the first & months of treatment and
the development, by the end of the study, of grade Il lymphopenia
necessitating discontinuation of dimethyl fumarate. Other safety indicators
were also evaluated including adverse events and interruptions or discon-
tinuations of freatment. Persistence was determined by measuring the time
to discontinuation of treatment.

Results: The sfudy included a fofal of 55 patients, of whom 80% were
female. The most common adverse events were lymphopenia (27), rube-
faction (16), digestive symptoms (11), fatigue (9), headache (3) and sleep
disturbances (2). Eleven subjects interrupted/discontinued their treatment

KEYWORDS

Dimethyl fumarate; Relapsing remitting multiple sclerosis;
Drug safety; Lymphopenia; Adverse drug events; Toxicity.
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Resumen

Objetivo: Dimetilfumarato es un farmaco autorizado en el tratamiento
de la esclerosis miltiple recurrente-remitente. El objetivo es evaluar la
seguridad y persistencia del dimetilfumarato en la préctica clinica, y ana-
lizar la evolucién de las linfopenias en pacientes en fratamiento con dime-
filfumarato un minimo de 6 meses.

Método: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo entfre agosto
de 2015 y marzo de 2019. Se incluyeron todos los pacientes en trafa-
miento durante un periodo minimo de & meses. Se recogieron los dafos
de recuento linfocitario a diferentes tiempos: pretratamiento, a los 3, 6,
12 meses y al final del periodo de estudio. Como modelo estadistico se
utilizé la regresion logistica para analizar la evolucién de las linfopenias.
Se estudié la relacién entre el descenso del recuento linfocitario los prime-
ros & meses de tratamiento y el desarrollo a tiempo final del estudio de
linfopenias grado 11/1ll que podrian ser mofivo de suspension. Ademds, se
evaluaron ofros indicadores de seguridad: reacciones adversas, suspen-
siones y abandonos de fratamiento. Para el andlisis de la persistencia se
contabilizaron los meses franscurridos desde el inicio hasta la suspension
del fratamiento.

Resultados: Se incluyeron 55 pacientes. El 80% fueron mujeres. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron: linfopenia (27), rubefaccion
(16), molestias digestivas (11), fatiga (9), cefalea (3) y alteraciones del
suefio (2). Durante el periodo considerado hubo 11 abandonos/suspen-
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during the study period; reasons were as follows: pregnancy (2], perso-
nal decision (2), John Cunningham virus infection (1), allergy to the drug
(2), and lymphopenia (4). Median duration of treatment was 23 months
[4-43 months). A stafistically significant association was found between
a lower lymphocyte count over the first & months of treatment and the
development of severe lymphopenia by the end of the study [OR = 1.34
(1.27-11.41); 95% Cl [p = 0.001)].

Conclusions: The adverse events observed in the present study are in
line with those reported in previous analyses. lymphopenia was the most
common adverse event. The persistence of the medication was similar
to that found in pivotal trials. The significant association found between
a decreased lymphocyte count over the first & months of freatment and
the development of severe lymphopenia by the end of the study suggests
a connection between both variables, which could be instrumental in
being able fo predict and even prevent the occurrence of such lympho-
penias.

Introduction

Multiple sclerosis [MS] is a chronic inflammatory neurological disease
that causes mulfifocal demyelination of the central nervous system (CNS).
Although the condition’s efiology has not been fully ascertained, it is belie-
ved fo be an autoimmune disease friggered by an unknown stimulus in
genefically predisposed individuals, involving cellular and humeral immuno-
logical abnormalities'.

The disease is thought to consist of two well-defined mechanisms: an
autoimmune inflammatory mechanism that manifests itself in the first few
years following the onset of the disease and is characterized by flare-ups
and demyelinating lesions affecting both the white and the grey matter; and
a degenerative mechanism friggered by irreversible axonal and neuronal
damage which, although present from the initial stages of the disease, beco-
mes more significant at later phases?.

MS a condition associated with a high social and healthcare burden
due fo its high incidence, its tendency fo result in significant disability in
young adults, ifs occupational repercussions, the high level of care required
by patients and the high cost of treatment?.

MS has traditionally been categorized into four types®:

a) Relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

b) Secondary-progressive multiple sclerosis (SPMS).
) Primary-progressive multiple sclerosis (PPMS).

d) Recurring progressive multiple sclerosis (RPMS).

Nowadays, however, a simpler, therapeutically-oriented classification
has gained considerable acceptance, which classifies MS into forms with
and without exacerbation potential.

There is currently no curative treatment for the disease. Different medica-
tions have been approved in the last few years fo be administered throug-
hout the evolution of the disease which are aimed at decreasing the inci-
dence of flare-ups and improving patients’ quality of life. One such drug is
dimethyl fumarate (DMF), the use of which was approved in Spain in 2015
for firstline treatment of RRMS!.

DMF is a fumaric acid esfer whose notyetfully-understood mechanism
of action is known to activate the transcription pathway of nuclear factor
NRF2. This pathway is presumed to be an important cellular defense mecha-
nism against pofentially toxic stimuli, including oxidative and inflammatory
stress, both of them potentially implicated in MS pathogenesis'. DMF's
adverse event (EA) profile could make it necessary for its administration
to be interrupted or discontinued. The most common adverse effects recor
ded to date include rubefaction, gastrointestinal disturbances, and impaired
hepatic function with high transaminase levels and lymphopenic?.

The aim of this study is to determine the safety and persistence of DMF
therapy in our hospital’s clinical practice, with special regard to the develo-
pment of lymphopenia in patients with RRMS freated for at least & months.

Methods

A refrospective longitudinal observational study was undertaken to eva-
luate therapeutic safety and duration of symptoms in patients from our hos-
pital treated with DMF for at least &6 months.

siones de fratamiento, las razones fueron: embarazo (2), decision propia
(2), infeccién por virus John Cunningham (1], alergia al farmaco (2) y
linfopenia (4). la mediana de duracién de tratamiento fue de 23 meses
(4-43 meses). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el andlisis de la relacién entre el descenso de linfocitos los primeros
6 meses de fratamiento y el desarrollo de linfopenias graves a tiempo
final del estudio, con una odds ratio de 1,34, un intervalo de confianza
del 95% de 1,27-11,41 y un valor de p de 0,001.

Conclusiones: Las reacciones adversas observadas siguen la linea de
ensayos y esfudios previos. La linfopenia fue la reaccién adversa mas
frecuente. Los resultados muestran una persistencia del tratamiento similar
a la de los ensayos pivotales. Las diferencias significativas observadas
entre la reduccion de linfocitos los primeros ¢ meses de tratamiento vy el
desarrollo de linfopenias graves al final del estudio, sugieren una relacion
enfre ambas variables y la posibilidad de predecir y evitar la aparicién
de dichas linfopenias.

Data were obtained from the patients’ electronic medical record ([EMR|
and the hospifal’s pharmacy department’s outpatient medication dispensing
application. The data were anonymized in accordance with the proce-
dure stipulated by Law 41/2002, of 14 November 2002, which regulates
patient autonomy and clinical information and documentation-related rights
and obligations®.

The variables analyzed included sex, age, date of treatment initiation
and discontinuation, reason for discontinuation, identification of DMF-rela-
ted AEs, and lymphocyte count.

lymphocyte levels were measured at different points of time (T): prior fo
DMF treatment (TO), at 3 months (T3), at 6 months (T6), at 12 months (T12)
and af complefion of the study (TC).

lymphocyte count at TC was considered a dichotomous variable
(grade O- lymphopenia/grade Il lymphopenia), the latter kind being the
one leading fo treatment discontinuation. An additional variable was used,
which reflected the lymphocyte count difference between months TO and T6
(TO-T6). This variable was recoded on three stratified levels.

An Independence test was performed between both variables using the
chisquare value. In order to predict the evolution of lymphopenia toward
more severe forms that could result in freatment discontinuation, an analy-
sis was also made of the correlation between a decrease in lymphocyte
count over the first & months of treatment (TO-T6) and the development of
lymphopenia by the end of the study (TC). A logistic regression model was
constructed to defermine that correlation. Statistical significance was 95%.
Statistical data were processed using the R Commander software package
(version Rx64 3.6.1).

Safety was evaluated as a function of the presence (or absence) of AEs
and inferruptions/discontinuatioOns of freatment. lymphopenia was mea-
sured using the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
(Table 1). Persistence was defermined by measuring the number of months
elapsed from initiation fo discontinuation of freatment for any cause.

Results

A total of 55 patients were included in the study, all of them on treatment
with DMF. All patients received the dose recommended on the drug's label,
i.e. 120 mg twice daily during the first week, followed by 240 mg every
12 hours'. The baseline characteristics of patients included in the study are
presented in table 2.

The most common AEs were lymphopenia (27 patients], rubefac-
tion (16), digestive symptoms (11), fatigue (9), headache (3] and sleep
disturbances (2). Of the total of patients who developed lymphopenio,
16 presented with grade | lymphopenia, 7 with grade Il lymphopenia and
4 patients with grade Il lymphopenia®. Table 3 includes all AEs identified
in the study.

AEs resulted in discontinuation of treatment in four patients: three of them
developed grade Il lymphopenia, which persisted for at least & months;
the other developed a sudden grade Il lymphopenia as well as a urinary
infection.

Treatment discontinuations were due to the following reasons: two
patients discontinued at 21 and 35 months, respectively, because they
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Table 1. CTCAE scale: Lymphocyte count decreased®

Grade IV

Grade | Grade Il Grade Il
Limphocyte < LLN-800/mm?; 800-500/mm3; 500-200/mm3; < 200/mm3;
count d.gf:_fg.osed < LLN-0.8 x 109/L 0.8-0.5 x 10%/L 0.50.2 x 109/} .......... < 0.2 x 19"/L

LIN: lower limit of normal.

Definition: A finding based on laboratory fest results that indicate a decrease in number of lymphocytes in a blood specimen.

Nr. patients 55
..Age T 375(]86])ye0r5 ...........
Age (mean) 38 years
g N ......................... % .............
o e
Females 44 80%
Duration of treatment [median) e 23 (48 months

Table 3. Adverse events
Llymphopenia

27 (39.7%)

Grade | 16 (59.2%)
Grade |l 7 (26.0%)
Grade i 4(14.8%)

16 (23.5%)
11 (16.2%)

Rubefaction

Digestive symptoms

Fatigue 9 (13.2%)
Headache 3 (4.4%)
Sleep disturbances 2 (3.0%)

because they became pregnant. Both were clinically stable, with no signs
of progression or any AEs at the time of interruption; two abandoned their
treatment of their own accord, at 4 and 28 months, respectively, and are
at present still reluctant to undergo any kind of therapy; one patient develo-
ped a John Cunningham virus (JCV) infection at 22 months and presented
with no signs of progression or AEs at the time of discontinuation; and one
pafient developed an allergy to the drug (see Figure 1).

The binary logistic regression analysis conducted between the detection
of lower lymphocyte levels during the first & months of treatment (TO-T6) and
af the onset of lymphopenia by the end of the study (TC) showed statfistica-
lly significant results (p = 0.001), with an odds rafio of 1.34 (1.27-11.41)
[95% Cl). According to this analysis, a decrease in the lymphocyte count

Figure 1. Reasons for treatment discontinuation.

18.2%

18.2%

B Lymphopenia
9% B Pregnancy
Personal decision
Allergy

John Cunningham
virus

over the first & months of treatment could be indicative of the development
of lymphopenia in the course of freatment with DMF.

A chi-square test of independence performed between the two variables
showed them to be independent, with chi-square 3.84, p = 0.14.

Discussion

MS is a chronic disease of the CNS characterized by inflammation,
demyelination, glial scar formation and neuroaxonal damage leading to
variable degrees of persistent neurological impairment?.

DMF is an oral agent approved in 2015 for treatment of the various
clinical forms of RRMS. The drug is administered as a 120 mg capsule every
12 hours at the beginning of treatment, followed by a mainfenance dose of
240 mg twice daily".

The patient cohort included in this study had a mean age of 38 years
[median: 37.5 (18-61]] and a mean duration of treatment of 23 months,
which is in line with the DEFINE and CONFIRM pivotal trials, which inclu-
ded patients aged between 18 and 55 years [mean ages were 39 and
37 vears, respectively) and a follow-up period of 24 months.

DMF's safety profile was established on the basis of the findings of
the main clinical trials performed on the drug (C-1900, 1T09MS301,
109MS302 and 109MS303). The most common AEs identified by these
frials were rubefaction and gastrointestinal symptoms. less frequent AEs
included leukopenia, elevated hepatic enzymes, itching and profeinu-
ria’. In contrast, the most frequent AE observed in our study (in 49.1% of
patients] was lymphopenia in its varying degrees of severity, followed by
rubefaction and gastrointestinal symptoms, found in 29.1% and 20% of
patients, respectively.

lymphopenia is an AE that must be followed up over the long ferm due to
the risk of persistence. Zecca C et al. reported the case of a patient where
DMF had to be discontinued at 4 months of treatment following 3 months of
persistent grade Il lymphopenia. At 6 months from suspension, lymphope-
nia persisted at grade V. For this reason, pre-marketing studies are essential
to determine medium- and long-term safety.

Different studies have analyzed the AE profile of DMF with similar
results fo those of pivotal studies. Similarly to the pivotal trials, a rando-
mized double-blind placebo-controlled phase Il trial by Ralf Gold et al.
involving 1,237 patients followed up for 96 weeks found the following
AEs: flushing, gastrointestinal sympfoms, proteinuria, itching, lymphopenia
and elevated hepatic aminotransferase?. lymphocyte levels decreased
during the first year of treatment, with 4% of patients exhibiting a fall in
lymphocyte levels to below 0,5 x 10%/1, which corresponds to grade |l
lymphopenia. Subsequently, however, the lymphocyte count stabilized
and remained within the normal range thereafter. No cases required dis-
continuation of freatment.

A 2015 Cochrane review of parallel-group randomized clinical trials
evaluating the use of DMF as monotherapy, or in combination with other
drugs versus placebo or other DMDs, concluded that the most common
AEs included hot flushes and gastrointestinal disturbances. lymphopenia
and leukopenia were reporfed to be less common AEs, which differs from
the findings of our study where lymphopenia was the most common AE.
Moreover, a comparison of 240 mg of DMF every 12 hours vs. placebo
revealed an increased risk of developing grade Ill and grade | lymphopenia
in patients freated with DMF at two years [RR 5,69; 95% Cl: [2.40-13.46];
p < 0.0001 and RR 6.53; 95% Cl: [3.13-13.64]; p < 0.00001, respecti-
vely)®.

In a study of 1,089 patients published in 2018, Mirabella M. et al.
observed that 16.5% of their subjects developed lymphopenia. A total of
12% developed grade I lymphopenia and 4.5% developed grade |l
lymphopenia. Mean fime to onset of lymphopenia was 9.8 + 6.8 months.
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DMF had to be suspended in 2.5% of patients due to persistent grade |l
lymphopenia®. In our study, up to 49.1% of patients developed lympho-
penia of some severity (41.8% grade IHI and 7.3% grade lll). Persistent
grade Il lymphopenia was responsible for disconfinuation in 5.4% (3) of
patients.

Miclea A. et al. carried out a refrospective analytical study of
644 patients and showed that 5.3% had to discontinue DMF due fo lym-
phopenia. Mean time to discontinuation of DMF was 0.52 years'. A total of
7.27% of patients had to discontinue DMF due to lymphopenia of different
degrees of severity.

In 2017, Raed Alroughani ef al. published a é-months prospective study
of 119 patients diagnosed with RRMS and treated with DMF. Their aim was
to evaluate the drug's effectiveness, tolerability, and safety, in addition fo its
effect on the occurrence of lymphopenia. Similarly to our study, they used
the CTCAE scale to grade the severity of lymphopenia. They found that
8.4% of patients developed grade I, mostly transient, lymphopenia, and
2.5% of patients developed persistent grade Il lymphopenia that resulted
in discontinuation of DMF freatment'?. As mentioned above, the percentage
of patients in our study where freatment had fo be suspended due fo the
development of persistent grade Il lymphopenia was 5.4%.

A comparison of the results published in the literature with those obtai-
ned in the present study shows a higher incidence of lymphopenia of any
grade among the patients in our study. Indeed, lymphopenia was the most
common AE in our series. The comparison also reveals a higher incidence
of grade Il lymphopenia in our patients as well as a higher proportion of
freatment discontinuations resulting from lymphopenia.

The statistically significant differences observed between TO-T6 and TC
suggest a correlation between a lower lymphocyte count during the first
6 months of treatment and the development of grade Il lymphopenia by
the end of the study. Should this hypothesis be borne out, it would be mean
that the development of lymphopenia toward more severe forms could be
predicted (and prevented) from the sixth (T6) month of treatment.

The limitations of this study include the absence of data from the patients’
EMRs. This resulted in the lack of homogeneity observed in the lymphocyte
counts measured following the first year of freatment. Patients with lower
lymphocyte counts tend to be subjected to stricter analytical controls than
those where the lymphocyte count is within the normal range. Future studies
should take this into consideration and subject all patients freated with DMF
to annual lymphocyte tests.
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Resumen

Obijetivo: Los farmacos inmunosupresores son necesarios para evitar o
reducir el riesgo de rechazo de érganos trasplantados. La inmunosupre-
sion generada puede dar lugar a que estos pacientes necesiten recibir
antibiéticos y antiviricos con los inmunosupresores para evitar el riesgo de
infecciones. Esto ha generado un incremento de neutropenia en pacientes
tratados conjunfamente con micofenolato de mofetilo y valganciclovir. El
objefivo de esfe estudio es estimar el riesgo de neutropenia afribuible al
fratamiento concomitante de micofenolato de mofetilo y valganciclovir en
pacientes trasplantados hepdticos.

Método: Estudio de cohorfe refrospectiva. Se incluyeron pacientes
recepfores de higado enfre 2012 y 2017 tratados con micofenolato de
mofefilo o con la combinacién de micofenclato de mofefilo y valganci-
clovir, con al menos 100 dias de seguimiento postrasplante. Se excluyeron
menores de 16 afios y pacientes fallecidos durante el seguimiento. El
andlisis de regresion logfstica binaria se ufilizé para determinar la asocia-
cién del riesgo de neutropenia con el sexo, edad, diabetes, creatinina
basal y al alta, y tratamiento concomitante de micofenolato de mofetilo y
valganciclovir. El riesgo relativo y los IC 95% se calcularon mediante los
coeficientes de regresién logistica.

PALABRAS CLAVE

Micofenolato de mofetilo; Valganciclovir; Neutropenig;
Trasplante hepdtico.

KEYWORDS

Mycophenolate mofetil; Valganciclovir; Neutropenia;
Liver trasplant.

Abstract

Objective: Immunosuppressive drugs are necessary to avoid or reduce
the risk of rejection of transplanted organs. The immunosuppression gene-
rated may result in these patients needing antibiofics and antivirals to be
prescribed fo them in conjunction with their immunosuppressants to avoid
the risk of infection. This has generated an increase in neutropenia in
patients treated with mycophenolate mofetil in combination with valgan-
ciclovir. The purpose of this study is to estimate the risk of neutropenia
aftributable to combination treatment of mycophenolate mofetil with val-
ganciclovir in patients with a transplanted liver.

Method: This is a retrospective cohort study. It included patients who
received a liver transplant between 2012 and 2017 and who were frea-
ted with mycophenolate mofetil or with a combination of mycopheno-
late mofetil and valganciclovir. Minimum follow-up was 100 days post-
transplantation. Children under 16 years of age and patients who died
during follow-up were excluded. Binary logistic regression analysis was
used fo determine the association of neutropenia with sex, age, diabetes,
creatinine at baseline and at discharge, and concomitant treatment of
mycophenolate mofetil with valganciclovir. Relative risk and 95% Cl were
calculated using logistic regression coefficients.
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Resultados: Un tofal de 144 pacientes fueron analizados, 87 se trata-
ron con micofenolato de mofetilo y 57 recibieron conjuntamente micofe-
nolato de mofetilo y valganciclovir, observandose un riesgo de neutro-
penia del 37%, IC 95% [29-45]. Este riesgo fue significativamente mayor
en pacientes que recibieron la combinacién de micofenolato de mofefilo
y valganciclovir (56%) respecto a los tratados solo con micofenolato de
mofetilo (24%), p = 0,001. El andlisis de regresién logistica binaria reveld
que el uso concomitante de micofenolato de mofetilo y valganciclovir
se asociaba a un mayor riesgo de neufropenia: riesgo relafivo = 4,97,
IC 95% [2,2511,00].

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que el uso concomitante de
micofenolato de mofefilo y valganciclovir aumenta el riesgo de neutrope-
nia en pacientes frasplantados hepdaticos.

Introduccion

El trasplante hepdtico es una opcién terapéutica que ha permitido a los
pacientes con enfermedades hepdticas progresivas e irreversibles alargar
su esperanza de vida con una calidad de vida safisfactoria. Existen molti-
ples causas que pueden generar la disfuncién irreversible de este drgano,
entre las que destacan la cirrosis alcohdlica (30%), la cirrosis causada por
el virus de la hepatitis C (23%) y el hepatocarcinoma (21%)'.

Los inicios del trasplanfe hepdtico se remontan al afio 1963, cuando el
Dr. Starzl realizé el primer trasplante hepdfico en humanos. No obsfante,
en sus inicios la supervivencia de estos pacienfes era muy corfa, como
consecuencia de la dificultad y falia de experiencia en esfe proceso qui-
rirgico y de la instauracién inadecuada de un tratamiento inmunosupresor
que evitase el rechazo de los higados frasplantados. Sin embargo, en los
afios 80, gracias al descubrimiento de la ciclosporina se generd un incre-
mento a largo plazo de la supervivencia de esfos pacientes?.

la posterior aparicién de nuevos inmunosupresores supuso una revo-
lucién en el mundo de los trasplantes, convirtiéndose en el grupo de far-
macos clave para el éxito terapéutico de la intervencién. Esto, unido a la
mejoria de los procedimientos quirtrgicos y de diagnéstico y seleccion de
candidatos de frasplante, ha logrado en la actualidad la obtencién de unas
tasas de supervivencia de los trasplantados hepdticos al afio, a los 5y a
los 10 afios que se sittan en el 85%, el 72%, v el 61%, respectivamente®.

La terapia inmunosupresora de los pacientes trasplantados consta habi-
tualmente de la combinacién de tres farmacos: un corticoide, un inhibidor
de la calcineuring, siendo de eleccion el tacrélimus, y un inhibidor de la
proliferacién, el micofenolato de mofetilo (MMF). Como consecuencia de
la inmunosupresién generada por esfos farmacos, estos pacientes presentan
un mayor riesgo de sufrir infecciones, por lo que es habitual la prescripcion
de diferentes antibidticos y anfiviricos en régimen de profilaxis o tratamienfo
en combinacién con los férmacos inmunosupresores. Existiendo, por ello, la
posibilidad de que se generen, ademds de las propias de los medicamen-
tos inmunosupresores, la aparicion de reacciones adversas provocadas por
la inferaccion de los diferentes medicamentos®.

Uno de los antivirales mas empleados en los pacientes trasplantados es
el valganciclovir (VGC). Se trata de un profarmaco del ganciclovir que se
administra por via oral empleado para el tratamiento o profilaxis de infec-
ciones por citomegalovirus y que presenta entre sus reacciones adversas la
neufropenia, al igual que el MMF>.

En los dltimos afios, se ha observado un incremento de neutropenias
en aquellos pacientes que recibian concomitantemente VGC y MMF*?. Se
presupone que esfe riesgo aumenfe también en pacientes trasplantados
de higado que usen concomitantemente estos dos farmacos, siendo esta
nuestra hipotesis. Por ello, el objetivo de nuestro estudio es estimar el riesgo
de desarrollar neutropenia afribuible al tratamiento concomitante de MMF
y VGC en pacientes trasplantados hepdticos.

Métodos

Estudio observacional de cohorte retrospectiva en un hospital de tercer
nivel asistencial. Se incluyeron pacientes receptores de higado que fueron
tratados con MMF o con la combinacién de MMF y VGC entre 2012 y
2017, con al menos 100 dias de seguimiento postrasplante.

El dmbito de nuestro estudio es un hospital de tercer nivel de asistencia
sanitaria en Tenerife. Se frata del hospital de referencia de frasplante hepd-
tico de Canarias.

Results: 144 patients were analyzed, 87 were treated with mycophe-
nolate mofetil and 57 received mycophenolate mofetil and valganciclovir
together. An overall risk of neutropenia of 37% [95% CI (29-45)] was
observed. The risk was significantly higher in patients who received the
combination of mycophenolate mofetil and valganciclovir (56%) than in
those treated with mycophenolate mofetil alone (24%), p = 0.001. Binary-
logistic-regression analysis revealed that concomitant use of mycopheno-
late mofetil with valganciclovir was associated with an increased risk of
neutropenia: Relative risk = 4.97, 95% CI [2.25-11.00].

Conclusions: Our study shows that concomitant use of mycophenolate
mofetil and valganciclovir increases the risk of neutropenia in patients with
a fransplanted liver.

Se seleccionaron aquellos pacientes mayores de 16 afios que fueron
somefidos a frasplante hepdtico en el periodo de diciembre de 2012 hasta
junio de 2017. Se excluyeron los menores de 16 afios y los pacientes falle-
cidos durante el tiempo de seguimiento. Se realizé un seguimiento de los
pacientes hasta el desarrollo del evento o hasta la finalizacion del periodo
de estudio.

Realizamos refrospectivamente una recogida de datos clinicos y ana-
liticos, a través historia clinica informatizada, en pacientes receptores de
higado que fueron tratados con MMF y VGC durante el periodo de estudio
segun préctica clinica habitual.

La terapia inmunosupresora de los pacientes trasplantados de higado
al dlta, segin el protocolo del hospital, consta habitualmente de la com-
binacién de tres fédrmacos: un corticoide, un inhibidor de la calcineuring,
siendo de eleccion el tacrélimus, y un inhibidor de la proliferacién, el MMF.
la dosis estandar de MMF es 2 g/dia, repartidos en dos dosis de 1 g,
aunque podria incrementarse hasta los 3 g/dia. En caso de foxicidad
hematolégica (fundamentalmente leucopenia) o de ofro tipo, puede ser
necesario disminuir la dosis e incluso suspender el fratamiento, lo que es
obligado cuando el recuento de neutréfilos es menor de 1.300/}l. En el
caso de la toxicidad gastrointestinal puede ser suficiente con fraccionar la
dosis (500 mg/6 h) en primer lugar, o con su disminucion. Siempre que se
pueda se empleard la via oral.

la dosis recomendada de VGC como profilaxis para el citomegalo-
virus en el caso de pacientes que han recibido un frasplante de érgano
sélido (higado), es de 900 mg de VGC una vez al dia, siempre que
presenten un filrado glomerular > 60 ml/min, comenzando dentro de los
10 dias postrasplante hasta los 100 dias postrasplante (bajo riesgo) o
200 dias postrasplante (alto riesgo).

Las variables principales de nuestro esfudio son:

¢ Tratamienfo combinado (factor de exposicién): variable dicotémica en
la cual se identifica si se usé el MMF solo o en combinacién con el
VGC.

* Neutropenia [variable respuestal: variable dicotémica en la cual se
mide si se produjo o no neutropenia. Se considerd como neufropenia
un valor inferior a 1,5 x 10%/pl°.

Las covariables de nuestro estudio son:

Parémetros demogrdficos: edad, sexo.

Creatinina basal (antes del trasplante hepdtico) y al alta del episodio.
Presencia de hipertension arferial y diabetes.

Aclaramiento basal (antes del trasplante hepdtico) y al alta del episodio:
los datos se calcularon segin la férmula de Cockeroft-Gault.

Asumiendo una prevalencia de exposicion del 40%, riesgo en no
expuesios del 28% vy riesgo de expuestos del 42%, se estima un famafio
muestral de 375 pacientes (150 expuestos y 225 no expuestos), con un
infervalo de confianza del 95% (IC 95%) y una potencia del 80%°°.

Se realizé un andlisis descriptivo inicial a fravés de la media + desvio-
cién esténdar (DE) o mediana y recorrido intercuartilico [P25-P75] para las
variables numéricas, o el porcentaje (%] para las cualitativas.

El riesgo de neutropenia se estimé con un IC 95%. Todas las pruebas de
confrasfe de hipotesis fueron bilaterales, para un nivel de significacion del 5%,
mediante chi-cuadrado de Pearson para las variables nominales, U de
MannWhitney para las ordinales y no paramétricas v el test de T-student
para variables de distribucién normal. El andlisis de regresion logfstica bina-
ria se utilizé para determinar la asociacion del riesgo de neutropenia con
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes.
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MMEF: micofenolato de mofetilo; VGC: valganciclovir.

Nota: Algoritmo de inclusién de pacientes. 165 pacientes trasplantados de
higado fueron analizados, descartdndose 21 por exitus. De los 144 pacientes
que finalmente se incluyeron en el estudio, 57 estaban en tratamiento
combinado (MMF y VGC| y 87 no preseniaban el antivirico VGC).

Figura 2. Porcentaje de neutropenia segin grupos de fratamiento.
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Nota: Diferencias entre tratamiento combinado y neutropenia. Se observé
una mayor incidencia de neutropenia en pacienfes que estén en frafamiento
combinado con MMF y VGC, siendo estas diferencias esftadisticamente
significativas.

las variables sexo, edad, diabetes, creatinina basal y al alta, y frafamiento
concomitante de MMF y VGC. El riesgo relativo (RR) y los IC 95% se calcu-
laron mediante los coeficientes de regresion logisfica.

Los andlisis se realizaron mediante los programas EPIDAT (versién 3.0,
Conselleria de Sanidad de Xunta de Galicia y la Organizacién Panameri-
cana de la Salud, OPS-OMS) y el programa estadistico SPSS/PC (version
24.0 para Windows, SPSS, Inc, Chicago, IL).

Este estudio cumple los preceptos éficos formulados en la Orden SAS
3470/2009 v la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica mun-
dial sobre principios éficos para las investigaciones médicas en seres
humanos v en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio. Por ello,
el Comité de Efica de la Investigacion con medicamentos del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
ha emitido un dictamen favorable para la realizacion de dicho estudio
observacional en el siguiente centro.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdaficas y clinicas de la poblacién

Variables MMF + VGC (N = 57)

L

Hombre 45 (79%)

Mujer 12 (21%)
Edad (afios) 54
Hipertensién arterial

Si 9 (16%)

No 48 (84%)
Diabetes

Si 19 (33%)

No 38 (67%)
Creatinina basal (mg/dl) 0,98
Aclaramiento de creatinina basal (ml/min) 80 + 29
Creatinina al alta (mg/dl) 0,93
Aclaramiento de creatinina al alta (ml/min) 85 + 29
Tiempo hasta neutropenia (dias) 113
o N N 2 e

MMF: micofenolato de mofetilo; VGC: valganciclovir.

Resultados

Se redlizaron 165 frasplantes hepdticos enfre 2012 y 2017, de los
cuales se excluyeron 21 por exitus, analizando finalmente una muestra de
144 pacientes (Figura 1).

Las causas del trasplante hepdtico fueron: cirrosis hepdatica (113), cirrosis
biliar (10), hepatitis autoinmune (10), ofros (11). Dentro de las cirrosis hepdti-
cas, la efiologia més frecuente es: alcohdlica (36%), virus de la hepatitis C
(19%) y combinada (13%).

De todos los pacientes, 99 (69%) tuvieron que abandonar el tratamiento
con MMF. las causas por las que se abandoné el tratamiento fueron: neu-
tropenia (54%), cambio a biterapia inmunosupresora por criterio médico
(15%), tumor (10%) y otras causas (21%).

Las caracteristicas de la poblacion de estudio se resumen en la tabla 1.

De los 144 pacientes, 87 no recibieron VGC y 57 recibieron el trata-
miento de marera conjunfa (MMF + VGC]. El tiempo hasta neutropenia
fue menor en los pacientes que estaban en tratfomiento combinado,
p =0,001.

Del total de pacientes, el 37% (IC 95% = 29-45) desarrollé neutrope-
nia durante el periodo de seguimienfo. De los que estaban en fratamiento
combinado (MMF + VGC), el 56% desarrollé neutropenia, frente al 24%
que presentaron los pacientes a los que no se les asocié ambos farmacos
(Figura 2).

MMF (N = 87) p
61 (70%) 0,04
26 (30%)

58 0,423
18 (21%) 0,461
69 (79%)
29 (33%) 0,999
58 (67%)
0,94 0,805
79 + 28 0,944
0,90 0,924
82+ 25 0,512
351 0,001
25 (24%) 0,0001
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Tabla 2. Variables del estudio ajustadas por un modelo
de regresion logistica binaria

Variable RR IC 95% P
T T
MMF + VGC 4,97 2,25-11,00 0,0001
Diabetes 1,02 0,43-2,31 0,968
Edad 0,98 0,94-1,02 0,237
Creatinina basal 0,99 0,98-1,01 0,437
e LA

mofetilo; VGC: valganciclovir.

Se realizé un andlisis multivariado ajustado por las variables sexo, edad,
diabetes, creafinina basal y al alta, y frafamiento concomitante de MMF y
VGC para observar su asociacion con el riesgo de neutropenia. El modelo
de regresion logistica binaria confirmé que el riesgo de neutropenia estaba
asociado al sexo del paciente y al empleo conjunto de MMF y VGC. Con-
cretamente, se observd que con el uso concomitante de MMF y VGC
habia 4,97 veces mas riesgo de desarrollar neufropenia con respecto a no
asociar estos férmacos RR: 4,97: 1C 95%: 2,25-11,00). En cuanto al sexo,
se observd que las mujeres tenian un 3,13 veces mds probabilidades de
presentar neutropenia en comparacién con los varones (RR: 3,13; IC 95%:

1,24-7,21) (Tabla 2).

Discusion

El aumento del riesgo de neutropenia con el uso concomifante de MMF
y VGC ha sido descrito en estudios previos®. Sin embargo, a diferencia del
estudio de Molina et al., en este caso se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre el uso de esfos dos férmacos y el desarrollo de neu-
tropenia. La discordancia en los resuliados puede deberse a la diferencia en
la edad de los pacientes, que en nuestro estudio fue mayor (54 + 10 afios)
en comparacién con el estudio de Molina et al. (49,7 + 12,7 afios). Otro
factor que diferencia ambos estudios fue la dosis de VGC usada como pro-
filaxis, que en el estudio de Molina et al. fue de 1.440 mg/24 h de media,
mientras que en el nuestro fue de 900 mg/24 h.

En los estudios de Brum® et al. y Zafrani et al® se observa un incremento
de la neutropenia en pacientes con uso concomitante de MMF y VGC en
pacientes con trasplante renal. Cabria esperar el mismo comportamiento
en los pacientes frasplantados de higado como los incluidos en nuestro
esfudio.

Nuestro estudio muestra que el uso conjunto de MMF y VGC aumenta
el riesgo de neutropenia en pacientes frasplantados de higado, lo que
puede incrementar la incidencia de infecciones'". Esto es particularmente
importante en pacientes frasplantados, ya que la aparicion de una infec-
cién puede provocar la pérdida del érgano’?. El conocimiento de la inter-
accién entre esfos dos férmacos por parte de los especialistas puede
hacer que se tomen medidas para prevenirlo, como podria ser una reduc-
cién de dosis de VGCo'314, |a susfitucién de MMF por ofro inmunosupre-
sor® o la suspension/reduccion de MMF con el reajuste de los demds
inmunosupresores.

Existen esfudios en los que se habla sobre las posibles soluciones para
reducir la neutropenia®®. En el estudio de Savvidaki et al. proponen la susti-
tucion de MMF por everélimus, un inmunosupresor con mecanismo de accién
disfinfo (inhibidor selectivo de mTOR|, y que se asocié a un menor riesgo de
neutropenia. Por ofro lado, en los estudios de Imamura et al., Halim ef al. y

Kalil et al. concluyeron que bajas dosis de VGC (450 mg/24 h) eran igual
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Abstract

Objective: Immunosuppressive drugs are necessary fo avoid or reduce
the risk of rejection of transplanted organs. The immunosuppression gene-
rated may result in these patients needing antibiotics and antivirals to be
prescribed to them in conjunction with their immunosuppressants to avoid
the risk of infection. This has generated an increase in neufropenia in
pafients freated with mycophenolate mofefil in combination with valgan-
ciclovir. The purpose of this study is fo estimate the risk of neutropenia
attributable fo combination treatment of mycophenolate mofetil with val-
ganciclovir in patients with a transplanted liver.

Method: This is a refrospective cohort study. It included patients who
received a liver fransplant between 2012 and 2017 and who were frea-
ted with mycophenolate mofetil or with a combination of mycopheno-
late mofetil and valganciclovir. Minimum follow-up was 100 days post-
transplantation. Children under 16 years of age and patients who died
during follow-up were excluded. Binary logistic regression analysis was
used to determine the association of neutropenia with sex, age, diabetes,
creatinine at baseline and at discharge, and concomitant treatment of
mycophenolate mofetil with valganciclovir. Relative risk and 95% Cl were
calculated using logistic regression coefficients.
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Resumen

Obijetivo: Los farmacos inmunosupresores son necesarios para evitar o
reducir el riesgo de rechazo de érganos frasplantados. La inmunosupre-
sion generada puede dar lugar a que estos pacientes necesiten recibir
antibiéticos y antiviricos con los inmunosupresores para evitar el riesgo de
infecciones. Esto ha generado un incremento de neutropenia en pacientes
fratados conjunfamente con micofenolato de mofefilo y valganciclovir. El
objefivo de este estudio es estimar el riesgo de neutropenia atribuible al
fratamiento concomitante de micofenolato de mofetilo y valganciclovir en
pacientes trasplantados hepdticos.

Método: Estudio de cohorte refrospectiva. Se incluyeron pacientes
recepfores de higado entre 2012 y 2017 fratados con micofenolato de
mofefilo o con la combinacién de micofenolato de mofefilo y valganci-
clovir, con al menos 100 dias de seguimiento postrasplante. Se excluyeron
menores de 16 afios y pacientes fallecidos durante el seguimiento. El
andlisis de regresion logistica binaria se utilizé para determinar la asocia-
cién del riesgo de neutropenia con el sexo, edad, diabetes, creatinina
basal y al alta, y tratamiento concomitante de micofenolato de mofetilo y
valganciclovir. El riesgo relativo y los IC 95% se calcularon mediante los
coeficientes de regresion logfstica.
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Results: 144 patients were analyzed, 87 were treated with mycophe-
nolate mofetil and 57 received mycophenolate mofetil and valganciclovir
together. An overall risk of neutropenia of 37% [95% Cl (29-45)] was
observed. The risk was significantly higher in patients who received the
combination of mycophenolate mofefil and valganciclovir (56%) than in
those treated with mycophenolate mofetil alone (24%), p = 0.001. Binary-
logistic-regression analysis revealed that concomitant use of mycopheno-
late mofetil with valganciclovir was associated with an increased risk of
neutropenia: Relative risk = 4.97, 95% CI [2.25-11.00].

Conclusions: Our study shows that concomitant use of mycophenolate
mofetil and valganciclovir increases the risk of neutropenia in patients with
a transplanted liver.

Introduction

Liver transplantation has allowed patients with progressive and irre-
versible liver conditions to extend their life expectancy with a satisfactory
quality of life. There are multiple factors that may result in an irreversible
dysfunction of the liver, including alcoholic cirrhosis [30%), hepatitis C
virus (HCV)-related cirrhosis [23%), and hepatocarcinoma (21%)'.

The beginnings of liver transplantation date back to 1963 when Dr.
Starzl performed the first liver transplant in humans. In those years, survival
of these patients was extremely short due fo the complexities inherent in the
procedure, the lack of experience of the surgeons who performed it, and the
failure to indicate an appropriate immunosuppressive freatment capable of
preventing rejection of the fransplanted liver. In the 1980's, however, thanks
to the advent of cyclosporine, the longterm survival of these patients started
to gradually increase?.

A few vyears later, the development of new immunosuppressors mar-
ked a frue revolution in the realm of organ transplantation, these drugs
becoming key to the success of these procedures. Moreover, the subse-
quent honing of surgical and diagnostic procedures together with a more
rigorous selection of transplant candidates led to a significant increase in
1, 5 and 10-year survival rates, which currently stand at 85%, 72% and
61%, respectively’.

Immunosuppressive freatment in fransplanted patients usually consists
in a combination of three drugs: a corficosteroid, a calcineurin inhibitor
[CNI), usually tacrolimus, and mycophenolate mofetil (MMF), an anfipro-
liferative agent. However, as a result of the immunosuppression induced
by these drugs, patients are af a higher risk of infection, which often
leads to the (prophylactic or therapeutic| prescription of a wide range
of antibiotics and antivirals together with the immunosuppressive medica-
tion. This often leads fo the appearance of adverse events caused by the
interactions between the different antibiotics and antivirals, which come
on top of the adverse reactions brought about by the immunosuppressive
drugs themselves”.

One of the most widely used antivirals in transplanted patients is valgan-
ciclovir (VGC). VGC is an orally administered prodrug of ganciclovir that is
prophylactically or therapeutically used for cytomegalovirus infections. One
of the potential adverse reactions of VGC is neutropenia, which has also
been reported following administration of MMF®.

An increased incidence of neutropenia has been observed in the last
few years in patients receiving VGC and MMF concomitantly*®. The risk
of neutropenia has been shown to be even higher if these patienfs have
received a liver transplant. The purpose of this study is to estimate the risk
of neufropenia attributable fo concomitant freatment with MMF and VGC in
patients with a transplanted liver.

Methods

This was a retrospective observational cohort study performed at Nues-
tra Sefiora de La Candelaria University Hospital, a third-level center located
in Tenerife, Spain, which has the largest transplantation program in the
Canary Islands. Subjects were liver transplant recipients treated with MMF
or a combination of MMF and VGC between 2012 and 2017, with at least
100 days’ postransplantation follow-up.

To be included in the study, subjects had to be over 16 years of age
and had to have been subjected to a liver transplant between December
2012 and June 2017. Patients under 16 years of age and those who passed

Resultados: Un fofal de 144 pacientes fueron analizados, 87 se trata-
ron con micofenolato de mofetilo y 57 recibieron conjuntamente micofe-
nolato de mofetilo y valganciclovir, observandose un riesgo de neutro-
penia del 37%, IC 95% [29-45]. Este riesgo fue significativamente mayor
en pacienfes que recibieron la combinacion de micofenolato de mofetilo
y valganciclovir [56%) respecto a los tratados solo con micofenolato de
mofetilo (24%), p = 0,001. El andlisis de regresién logistica binaria reveld
que el uso concomitante de micofenolato de mofetilo y valganciclovir
se asociaba a un mayor riesgo de neutropenia: riesgo relativo = 4,97,
IC 95% [2,25-11,00].

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que el uso concomitante de
micofenolato de mofetilo y valganciclovir aumenta el riesgo de neutrope-
nia en pacientes frasplantados hepdticos.

away during follow-up were excluded from the study. Patients were followed
up unfil the appearance of the event of interest or until the end of the study
period.

The subjects’ clinical and analytical data were refrospectively collected
from their electronic medical records. All of them were liver transplant reci-
pients concomitantly treated with MMF and VGC during the study period,
following routine clinical practice.

According fo the hospital's protocol, the immunosuppressive treatment
prescribed to liver transplant recipients at discharge usually comprises three
kinds of drugs: a corficosteroid, a CNI, usually tacrolimus, and MMF, an
antiproliferative agent. The standard dose of MMF is 2 g daily, distributed
in 2 doses of 1 g each, although 3 g/day regimens are also common. In
the event of hematologic toxicity (particularly leukopenial, or of any other
kind of toxicity, o dose reduction may be required. Should the neutrophil
count fall below 1,300/pl the treatment must be discontinued. In cases of
gostrointestinal foxicity, fractionation of the dose [500 mg/6 h] may be
attempted. If this is not enough, the dose must be reduced. Administration
should be oral whenever possible.

The recommended dose of VGC to be used as prophylaxis against
cyfomegalovirus in patients transplanted with a solid organ such as a liver
is 900 mg once a day, provided that their glomerular filtration rate from
the tenth to the 100th day postiransplantation or 200th day in high-risk
patients) is >60 ml/min.

The main variables of the study were as follows:

¢ Combination treatment (exposure factor): this was a dichotomous varia-
ble that identified whether MMF was used alone or in combination with
VGC.

¢ Neutropenia (response variable): this was a dichotomous variable
that measured whether neutropenia occurred or not. Neutropenia was
considered fo have occurred when the neutrophil count fell below

1.5 x 10°/ple.

The co-variables of our studies included:

Demographic parameters: age and sex.

Creatinine levels at baseline (before transplantation) and at discharge.
Presence of hypertension and diabetes.

Clearance values at baseline (before transplantation) and at discharge:
values were obtained using the CockcroftGault formula.

Assuming an exposure prevalence of 40%, a 28% risk in the unexposed
group and a 42% risk in the exposed group resulted is a sample size of
375 subjects (150 exposed and 225 unexposed) with a 95% confidence
inferval (95% Cl), and a statistical power of 80%87.

An initial descriptive analysis was performed by calculating the mean
and median standard deviafion (SD) and the inferquartile range (IQR)
[P25-P75] for numerical variables, and the percentages (%) for qualitative
variables.

The risk of neutropenia was estimated using a 95% CI All hypothe-
sis fesfs were bilateral and considered stafistically significant at p = 5%.
Pearson's chi-squared test was used for nominal variables, Mann-Whitney's
U test for ordinal variables, and Student's t test for normally distributed
data. A binary logistic regression analysis was performed to defermine the
association of neutropenia with sex, age, diabefes, creatinine levels (at
baseline and at discharge), and MMF and VGC concomitant freatment.
Relative risk (RR) and 95% Cls were calculated by means of logistic regres-
sion coefficients.
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Figure 1. Patient inclusion algorithm.

165
liver
transplants
Excluded:
144 21 deaths
liver
transplants
MMF MMF + VGC
87 patients 57 patients

MMF: mycophenolate mofetil; VGC: valganciclovir.

Note: Patient inclusion algorithm. 165 patients with o liver transplant
were analyzed, with 21 being subsequently excluded due fo exitus. Of the
144 patients finally included in the study, 57 were on concomitant MMF+VGC
freatment and 87 were only on MMF.

The analyses were carried out using the EPIDAT software package v.3
[Regional Ministry of Health of Galicia and Pan American Health Organi-
zation, PAHOWHO), and the SPSS/PC for Windows statistical package
v.24 (SPSS, Inc, Chicago, IL).

The study meets the ethical requirements laid down in Order SAS
3470/2009 and the Helsinki Declaration of the World Medical Associa-
tion on the ethical principles to be followed by medical research involving
humans, and its subsequent amendments. It also complies with the regula-
tions applicable to studies of its characteristics. For those reasons, the Ethics
Committee for Research with Medicinal Products of the University Hospital
Complex of the Canary Islands (Tenerife Province) gave ifs consent to the
performance of the study.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the sample

Variables MMF + VGC (n = 57)

Sex

Males 45 (79%)

Females 12 (21%)
Age (years) 54
Hypertension

Yes 9 (16%)

No 48 (84%)
Diabetes

e 19 (33%)

No 38 (67%)
Baseline creatinine (mg/dL) 0.98
Creatinine clearance at baseline (mL/min) 80 + 29
Credtinine at discharge (mg/dL) 0.93
Creatinine clearance at discharge (mL/min) 85 + 29
Time to neutropenia (days) 113
Neutropenia 32 (56%)

MMF: mycophenolate mofetil; VGC: valganciclovir.

Figure 2. Incidence of neutropenia in the different treatment groups.
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Note: Differences between combination treatment and neutropenia. A
higher incidence of neutropenia was observed in patients on MMF + VGC
combination freatment. Differences were statistically significant.

Results

One hundred sixty-five liver transplants were performed between 2012 and
2017, of which 21 were excluded following the patients’ death. This means
that the final sample of our study was made up of 144 subjects (Figure 1).

Reasons for transplantation included cirrhosis of the liver (113), biliary
cirrhosis (10), autoimmune hepatitis {10}, and others (11). The most usual
eficlogy in the hepatic cirthosis group was alcoholic (36%), followed by
HCV (19%) and compound eticlogy (13%).

Of dll patients, 99 (69%) had fo discontinue treatment with MMF. Causes
for discontinuation included neutropenia [54%), change to a dual immunosup-
pressive regimen on medical orders (15%), tumor (10%) and other causes (21%).

The characteristics of the studied population are summarized in Table 1.

Of the 144 patients, 87 did not receive VGC and 57 were puf on
concomitant MMF + VGC treatment. Time to neutropenia was shorter in
patients on combination treatment, p = 0.001. Thirty-seven percent of all
patients (95% Cl = 29-45) developed neutropenia during follow-up. Of
those on MMF + VGC combination treatment, 56% developed neutropenia
as compared with 24% in patients who only took MMF (Figure 2).

MMF (n = 87) p
61 (70%) 0.04
26 (30%)

58 0.423
18 (21%) 0.461
69 (79%)
29 (33%) 0.999
58 (67%)
0.94 0.805
79+ 28 0.944
0.90 0.924
82+ 25 0.512
351 0.001
25 (24%) 0.0001
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Table 2. Variables of the study adjusted to a binary logistic
regression model

Variable RR 95% Cl P
“Sex female) 313 124721 0016
MMF + VGC 497 2.2511.00  0.0001
Diabetes 1.02 0.432.31 0.968
Age 0.98 0.94-1.02 0.237
Creatinine at baseline 0.99 0.98-1.01 0.437
Creafinine of discharge |10 022103 . 0:328

ganciclovir.

A multivariate analysis adjusted for sex, age, diabetes, creatinine levels
[at baseline and at discharge) and concomitant MMF and VGC freatment
was conducted fo defermine the association of these variables with the
risk of neutropenia. The binary logistic regression analysis confirmed that
the risk of neutropenia was associated with the patients’ sex and with
concomifant use of MMF and VGC. Specifically, it was found that the risk
of neutropenia involved in freating fransplanted patients with MMF and
VGC together was 4.97 times higher than that of treafing them without that
combination of drugs (RR: 4.97; IC95%: 2.25-11.00). As regards sex, if
was found that females were 3.13 more likely to develop neutropenia than

males (RR: 3.13; 95% Cl: 1.24-7.21) (Table 2).
Discussion

The increased risk of neutropenia posed by concomitant use of MMF
and VGC has been reported in previous studies®®. Our sfudy, however,
unlike Molina et al,, found statistically significant differences between con-
comitant use of these drugs and the appearance of neutropenia. This discre-
pancy could be due fo the differences in patient ages, which in our study
were higher (54 + 10 years) than in Molina et al. (49.7 = 12.7 vyears).
Another factor that differs between the two studies was the VCG dose used
as prophylaxis, which in Molina et al. was 1,440 mg/24 h on average,
whereas in our study it was 900 mg/24 h.

Brum ef al® and Zafrani ef al.® observed an increased incidence of neu-
tropenia in pafients with a renal transplant receiving concomitant treatment
of MMF and VGC. It is to be expected that these same findings would
apply fo patients with a liver transplant like those included in our study.

Our sfudy shows that concomitant use of MMF and VGC increases
the risk of neufropenia in patients receiving a liver fransplant, which may
place them at a higher infection risk!". This is particularly significant in trans-
planted patients as the development of an infection could result in the loss
of the fransplanted organ'?. An understanding of the interactions between
MMF and VGC could prompt specialists to take steps to prevent the risks
posed by their concomitant use. These could involve a reduction of the VGC
dose®™*1, the replacement of MMF by another immunosuppressor'®, or
the reduction/discontinuation of MMF with a concomitant readjustment of the
dosing of the other immunosuppressors.

Some studies propose potential solutions to reduce neutropenial®~'®.
Savvidaki et al. suggest substituting MMF with everolimus, an immuno-
suppressor with a different mechanism of action (selective mTOR inhibitor),
which was shown to be associated to a lower risk of neutropenia. For
their part, Imamura et al,, Halim ef al. and Kalil et al. concluded that low
doses of VGC (450 mg,/24 h) were as efficient as high doses (900 mg,/24 h)
of the drug at preventing a cytomegalovirus infection. Moreover, those
high doses resulted in a lower incidence of neutropenia. However, it must
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Resumen

Objetivo: La herramienta Start Smart-Then Focus del Sistema Nacional de
Salud de Reino Unido es una herramienta de ayuda de los programas
de optimizacion de anfibidticos. El objefivo de este trabajo es la adapta-
cién de la herramienta Start SmartThen Focus al sistema de salud espariol.
Método: Se ufilizd la metodologia Delphi, mediante dos rondas de
evaluacion por correo electrénico. En la primera se envié un cuestionario
con los criterios de la herramienta, estos fueron evaluados de forma inde-
pendienfe por 16 expertos. Puntuaron de 1-9 la idoneidad y aplicabili-
dad de cada criterio, vy realizaron comentarios libres. la herramienta fue
modificada y enviada de nuevo a todos los expertos, volvieron a puntuar
individualmente, pero conociendo los resultados de la primera ronda.
Resultados: El primer cuestionario estaba constituido por 19 indicado-
res; 16 indicadores obtuvieron una mediana mayor de 7 en idoneidad y
aplicabilidad, 3 indicadores obtuvieron mediana menor de 7 y 10 indi-
cadores con minimos menores de 5 en aplicabilidad. De 19 indicadores
iniciales pasamos a 8; con 8 opciones dentro del sexto indicador.
Conclusiones: la adaptacion de la herramienta Start SmartThen Focus a
nivel nacional puede ser de utilidad para implantarla en los programas de opti-
mizacion de antibidticos y contribuir a la mejora del uso de los antimicrobianos.

PALABRAS CLAVE

Programas de optimizacién del uso de antimicrobianos;
Antiinfecciosos; Resistencias antimicrobianas;

Estudios de utilizacién de medicamentos;

Indicadores de calidad de la atencién de la salud.

KEYWORDS

Antimicrobial stewardship; Anti-infective agents; Drug resistance;
Drug utilization; Quality indicators, health care.

Abstract

Obijective: The Start SmartThen Focus tool of the United Kingdom’s
National Health System is a tool to be implemented in anfimicrobial
stewardship programs. The objective of this work is the adaptation of Start
SmartThen Focus tool to the Spanish health system.

Method: Delphi methodology was used. Two rounds were conducted
by email. In the first, a questionnaire was sent out that included the criteria
of the tool. These criteria were independently assessed by 16 experts.
They rated the suitability and applicability of each criterion on a scale
from 1 to @ and made free comments on each one. The fool was modified
and sent out again to all the experts. They re-scored the questionnaire indi-
vidually, while aware of the anonymized results of the first round.
Results: The first questionnaire was made up of 19 indicators. Of these,
16 indicators had a median of more than 7 in suitability and applicability.
However, regarding applicability, 3 indicators had a median of less than
7 and 10 had a minimum of less than 5. From the initial 19 indicators, we
obtained 8 final indicators and 8 options were added to the sixth indicator.
Conclusions: It would be very useful to implement the Spanish adaptation
of the Start Smart-Then Focus tool in antimicrobial stewardship programs at a
national level. It would also contribute to improving the use of antimicrobials.
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Introduccion

la seleccion y propagacion de resistencias microbianas a los antibié-
ficos es un problema a nivel mundial, siendo una de sus causas el inade-
cuado uso de los antimicrobianos'. Una de las estrategias de los dltimos
afos para mejorar el uso de los mismos ha sido la implantacién de pro-
gramas de optimizacién de antimicrobianos (PROA| en los hospitales y
en el ambito de la comunidad?*. Muliiples estudios han demostrado la
eficacia de la implantacién de PROA, consiguiendo mejorar el uso de los
antibidticos, mostrando algunos estudios una reduccion de resistencias y
mejora de resultados en salud, como la disminucién de infecciones por
Clostridioides difficile, bacteriemias por microorganismos multirresistentes y
candidemias®”.

Sin embargo, el problema del incremento de resistencias no estd
resuelfo. Por este motivo, algunos sistemas de salud estén desarrollando
ofras herramientas para implantarlas en los PROA. Este es el caso de la
herramienta Start SmartThen Focus (SStF), desarrollada por el Sistema
Nacional de Salud del Reino Unido (NHSJE. Con la implantacion de esta
herramienta han conseguido mejorar el uso de antimicrobianos en centros
hospitalarios y ambulatorios?.

Para poder implantar herramientas de mejora del uso de antimicrobia-
nos, desarrolladas en sistemas de salud diferentes, es necesario hacer una
adaptacién previa al medio en el que se quiere extrapolar'®.

El objetivo de esfe proyecto es la adaptacién de la herramienta SSIF al
sistema de salud espafiol a través del consenso entre un grupo de expertos.

Métodos

Se formé un comité coordinador de cuatro personas, formado por miem-
bros de lo Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, Sociedad Espa-
fiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, Sociedad de
Farmacia de Reino Unido y Sociedad Europea de Farmacia Hospitalaria.
Posteriormente, uno de los farmacéuticos del comité coordinador realizé una
eslancia formativa en un hospital de Reino Unido para conocer el manejo e
implantacion de la herramienta.

Al mismo tiempo, se formé un grupo de expertos para participar en
la fase de consenso de la herramienta. los criterios de seleccién de los
mismos fueron: expertos en PROA a nivel nacional, ser especialistas en far-
macia hospitalaria, en enfermedades infecciosas, microbiologia, pediatria,
medicina infensiva o preventiva, o ser farmacéutico de afencion primaria. El
nomero de profesionales a seleccionar en cada perfil profesional fue en fun-
cién de los profesionales mas involucrados en PROA vy los usuarios finales
de esta herramienta. La seleccién fue representativa en funcién del tamafio
y complejidad de sus cenfros de trabajo. Se seleccionaron inicialmente
18 profesionales, a través de sociedades cientificas nacionales y grupos

Tabla 1. Primer cuestionario enviado al panel de expertos:

PROA espafioles. De estos 18 profesionales seleccionados, aceptaron 17
y los que finalmente contestaron ambas rondas fueron 16.

En la fase del consenso se utilizé la metodologia Delphi con dos rondas
de evaluacion. En la primera ronda se envié un cuestionario por correo
electrénico. En dicho cuestionario cada evaluador de forma independiente
fenia que puntuar del 1 al 9 cada ftem, en idoneidad y en aplicabilidad.
El valor 1 significaba estar completamente en desacuerdo, 9 estar comple-
famente de acuerdo y 5 indicaba que era dudoso. También podian afiadir
comentarios en cada apartado.

La idoneidad se definié como “el indicador da respuesta a lo que que-
remos medir”.

Lo aplicabilidad se definié como el indicador es factible de implantar
en los centros”.

En la segunda ronda se envié ofro cuestionario con modificaciones en
funcion de los resuliados de la primera ronda y en el que cada experto
realizé una nueva valoracién individual, pero conociendo los resuliados de
la primera ronda de forma anénima.

Las puntuaciones obtenidas del panel de expertos se analizaron segin
el procedimiento RAND/UCLA'Z.

Cada criterio se clasificd como apropiado, inapropiado o dudoso en
funcién de la mediana de las puntuaciones y el grado de desacuerdo.

Para definir el desacuerdo se utilizé la relacién entre el rango entre per
centiles (IPR) y el rango entre percentiles ajustado en funcién de la simetria
(IPRAS). Un indicador se clasificé como con desacuerdo cuando el IPR era
mayor que el IPRAS. El IPR se calculéd como la diferencia entre el percentil
70y el percentil 30 y el IPRAS segun la férmula: IPRAS = 2,35 + 1,5 - |A,
en la que IA es el indice de asimetria, que representa la distancia entre el
punto central del IPR y el punto central (valor 5).

La constitucion del grupo coordinador y comienzo de la estancia forma-
fiva fue en mayo de 2019.

El primer envio y andlisis de resuliados fue en septiembre y octubre 2019,
y el segundo envio y andlisis final en noviembre y diciembre de 2019.

Resultados

En base a los criterios de la herramienta SSiF, el Comité propuso ini-
cialmente 19 indicadores dentro del cuestionario, 16 indicadores para ser
incluidos en la historia clinica y/o en los programas de prescripcion elec-
frénica y 3 indicadores mas para llevar a cabo las auditorias y analizar el
grado de adherencia a la herramienta (Tabla 1). Esta encuesta fue enviada
en la primera ronda. La primera columna contiene los criterios de la herra-
mienta, en la segunda columna se muestran los indicadores propuestos por
el grupo coordinador (numerados del 1 al 19), la tercera y tltima columna
son comentarios sobre los mismos.

INDICADORES QUE DEBEN ESTAR DOCUMENTADOS EN LA HISTORIA CLINICA Y/O PROGRAMA DE PRESCRIPCION ELECTRONICA

Indicador necesario a incluir en la historia clinica

Criterios START-SMART

Do not start antimicrobial therapy unless

there is clear evidence of infection antimicrobiano)

Take a thorough drug allergy history confirmada

Initiate prompt effective antibiotic treatment
within one hour of diagnosis (or as

soon as possible) in patients with severe
sepsis or life-threatening infections. Avoid
inappropriate use of broad-spectrum
antibiotics

electrénica)

Comply with local antimicrobial prescribing

vidance -
9 electrénica)

1. Indicacién (Justificacién del inicio del tratamiento

2. Registro y confirmacién de alergias si no estd

3. Indicacioén (en historia clinica) y prescripcién
del antibidtico (en programa de prescripcion

4. Indicacién (en historia clinica) y prescripcién
del antibiético (en programa de prescripcién

Comentarios

Si existe evidencia de infeccién, existe una
indicacién para el tratamiento antibidtico
(tratamiento empirico o dirigido)

Revisar alergias es necesario cuando se realiza
cualquier prescripcién, ya sea un antibidtico

v ofro férmaco. En caso de sospecha se debe
confirmar mediante peticién de prueba

Con la indicacién podremos saber si el
paciente ha tenido una infeccién grave. Para
saber si se ha administrado el antibiético
adecuado y en menos de una hora tendremos
que comprobarlo en el programa de
prescripcién electrénica

Eleccién adecuada del agente antimicrobiano
segun guias locales o justificacién en historia

clinica si no se ajusta a las recomendaciones

de las guias
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Tabla 1 (cont). Primer cuestionario enviado

Maria Victoria Gil-Navarro et al.

al panel de expertos:

INDICADORES QUE DEBEN ESTAR DOCUMENTADOS EN LA HISTORIA CLINICA Y/O PROGRAMA DE PRESCRIPCION ELECTRONICA

Criterios START-SMART

Document clinical indication (and disease
severity if appropriate], drug name, dose
and route on drug chart and in clinical
notes

Include review/stop date or duration

Obtain cultures prior to commencing therapy
where possible (but do not delay therapy)

Prescribe single dose antibiotics for surgical
prophylaxis where antibiotics have been
shown to be effective

Document the exact indication on the
drug chart (rather than stating long term
prophylaxis) for clinical prophylaxis

Reviewing the clinical diagnosis and the
continuing need for antibiotics at 48-72 hours
and documenting a clear plan of action - the
‘antimicrobial prescribing decision’

The five ‘antimicrobial prescribing decision’
options are:

Stop antibiotics if there is no evidence
of infection

Switch antibiotics from intravenous to oral

Change antibiotics — ideally to a narrower
spectrum — or broader if required

Continve and document next review date
or stop date

Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy
(OPAT)

Indicador utilizado en la Metodologia START, SMART y FOCUS para realizar la auditoria

Specific indication is documented on the prescription chart for ALL

antibiotics

Antibiofic choice is in line with Trust guidelines OR culture and sensitivity
results OR following the advice of a Consultant Microbiologist OR there
is a justified reason for deviation from the guidelines

There is a stop or review date annotated on the prescription for ALL

antibiotics

There is clear documentation of antibiotic review in the last 24 hrs

in the medical notes

For patients on antibiotic therapy for >3 days, there is a Day 3 Prescribing
Decision clearly documented in the medical notes (Not applicable if on
antibiotics for 3 days or less. Not applicable if on long term antibiotic

prophylaxis)

Indicador necesario a incluir en la historia clinica Comentarios

En la historia debe constar para qué
5. Indicacién (en historia clinica) y prescripcion indicacion se han prescrito los antibidticos
del antibidtico (en programa de prescripcién

Y en el programa de prescripcién electrénica
electrénica, incluyendo nombre, dosis y via)

debe estar prescrito el/los antibidtico/s,
incluyendo dosis y via de administracién

A veces no sabemos a priori la duracién,
y la revisién debe ser diaria. Este indicador
estd incluido posteriormente en FOCUS

Ninguno

Debe constar en la historia clinica qué
pruebas microbiolégicas han sido solicitadas

6. Tipo de pruebas microbiolégicas que han sido
solicitadas

7. Afadir duracién de tratamiento al programa de
prescripcién electrénica (para que la suspensién
del antibidtico sea automdtica). También pueden
incluirse protocolos de profilaxis en el programa
de prescripcién electrénica que contemple la
profilaxis antibidtica quirirgica como dosis Gnica

Con los programas de prescripcién
electrénica podremos comprobar cudntas
dosis han sido prescritas

8. Indicacién (en historia clinica)

Indicador necesario a incluir en la historia clinica

Comentarios

9. Revisar diariamente y registrar en la historia
clinica qué decisién se va a tomar sobre el
tratamiento antibiético

Todo tratamiento antimicrobiano debe ser
revisado diariamente

Se pasan de 5 a 8 opciones posibles sobre cada
tratamiento antimicrobiano

10. Suspender Se selecciona el mismo indicador

11. Cambiar a via oral Se selecciona el mismo indicador

12. Simplificar tratamiento o

escalar tratamiento antimicrobiano (incluye
sustitucién por ofro de mayor espectro o afadir
otro antimicrobiano)

Se desdobla en dos indicadores:
Simplificar y escalar

Se selecciona el mismo indicador,
afadiendo que se debe monitorizar
la eficacia y seguridad

13. Continuar (monitorizando eficacia y seguridad)

14. Continuar el tratamiento via TADE (tratamiento

P S Se selecciona el mismo indicador
antibiético endovenoso domiciliario)

15. Ajuste de dosis (incluida monitorizacién de niveles) Nuevo indicador

16. Afadir duracién Nuevo indicador

PROPUESTA
Indicadores seleccionados para realizar la auditoria

17. 3Esta documentada la indicacién en la historia clinica =
Programa de prescripcién electrénica?

18. 3El fratamiento es el mas adecuado? (segin guias aprobadas por
el centro, resultados de microbiologia, situacién clinica del paciente)

sla dosis, via y forma de administracién es la mas adecuada?

19. sExiste evidencia en la historia clinica + Programa de
prescripcion electrénica de la decisién sobre el tratamiento
antimicrobiano diariamente? Las ocho opciones posibles:

— Continuar (monitorizando eficacia y seguridad)

Suspender

Simplificar tratamiento

Escalar tratamiento antimicrobiano (incluye sustitucién por

otro de mayor espectro o afiadir ofro antimicrobiano)

Cambiar a via oral

Ajuste de dosis (incluida monitorizacién de niveles)

Afadir duracién

Continuar el tratamiento via TADE (administracién antibiética

endovenosa domicili
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Un fotal de 16 indicadores obtienen una mediana mayor de 7, hay
3 indicadores con una mediana menor de 7 en aplicabilidad y 10 indica-
dores con un minimo menor de 5 en aplicabilidad, coincidiendo con indi-
cadores en los que los experfos realizaron comentarios sobre la dificultad
de implantacién en sus cenfros.

En lo tabla 2 se muestra el segundo cuestionario enviado, en el que la
herramienta fue modificada en base a los comentarios y resultados. En este
cuestionario se especifican los cambios (subrayados).

Las modificaciones realizadas en el segundo cuestionario fueron:

- Cambio de orden de los indicadores, para que fuera més ordenado
cuando se evalta un tratamiento antimicrobiano. Los indicadores sobre
profilaxis antibidtica se afiadieron al final.

- Unificacién de ftems que tenian la misma informacién.

- Se suprimieron los indicadores para realizar la auditoria, y se incluyeron
en cada criferio un indicador para andlizar la adherencia de foda la
herramienta.

- Se afiadi6 informacién en los criterios y en indicadores con menor pun-
tuacion.

De 19 indicadores iniciales se pasé a 8 indicadores finales. Dentro del
sexto indicador se afiadieron 8 opciones, siendo este indicador “revisar
diariamente o periodicidad establecida y registrar en la historia clinica
qué decisién se va a fomar sobre el fratamiento antibiético”. En la segunda
ronda no hubo desacuerdo, todos los criterios e indicadores fueron apro-
piados, menos uno dudoso (administrar el antibidtico en menos de una hora
en infecciones graves). Sélo un indicador obtuvo una mediana de aplicabi-
lidad menor de 7 y 5 indicadores con un minimo menor de 5.

Tabla 2. Segundo cuestionario enviado al panel de experfos. INFORMACION QUE DEBE ESTAR DOCUMENTADA EN LA HISTORIA
CLINICA + PROGRAMA DE PRESCRIPCION ELECTRONICA E INDICADORES CONSTRUIDOS A PARTIR DE ESTA INFORMACION Y QUE SERAN

UTILIZADOS PARA REALIZAR AUDITORIAS
Criterios

Informacion necesaria a incluir
en la historia clinica

Do not start antimicrobial
therapy unless there

is clear evidence of
infection

1. Indicacién (Justificacién
del inicio del tratamiento
antimicrobiano)

1.Si
2.NO

El paciente tiene Indicacién de
tratamiento antibidtico:

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

2. Registro de alergias.

Las alergias estdn registradas:

Ha sido redactado de ofra forma, ya

1.8
2. NO

Y si no estd confirmada intentar
hacerlo en la medida de lo

posible

Take a thorough drug
allergy history

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

que la aplicabilidad de confirmar la
alergia no es posible en todos
los centros

Initiate prompt effective
antibiotic treatment

Si el paciente tiene sepsis/shock

Se ha incluido + escala de gravedad

porque muchas veces no es suficiente

con la indicacién para saber si es una
infeccién grave o no.

within one hour of 3. Indicacién % escala de

séptico o infeccién grave que pueda

También se ha incluido que la

diagnosis (or as soon gravedad (en historia clinica)

comprometer su VidOZ

prescripcién puede realizarse por ofros

as possible) in patients |y prescripcién del antibiético

Ha comenzado el tratamiento en menos

de una hora desde el diagndstico:

medios, ya que a veces por urgencia

(en programa de prescripcién
electrénica u otros medios segdn 1. SI

servicio, centro) 2. NO

with severe sepsis or
life-threatening infections.
Avoid inappropriate

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

se hace verbal y es necesario
comprobar la prescripcién en hojas
de gréficas, urgencias, etc., para
evaluar la hora de administracién.

use of broad-spectrum
antibiotics

Posteriormente si es necesario que
se prescriba en los programas de
prescripcién electrénica

El tratamiento es adecuado segin guias

locales, pruebas microbiolégicas o

situacién clinica del paciente:

1.Si

4. Indicacién (en historia 2 NO

ety it 20 clinica) y prescripcién del

antimicrobial prescribing

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

o antibiético (en programa de

sLa dosis, via y forma de administracién

prescripcion electrénical)

son las mds adecuadas?

1.Si
2.NO

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

Se han tomado las muestras

microbioldgicas adecuadas:

1.Si

2. NO
5. Tipo de pruebas

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

Obtain cultures prior to

. microbiolégicas que han sido
commencing therapy

En caso de ser necesario medidas

Este indicador era el nimero 6 en el

where possible (but do solicitadas £ medidas de

de control del foco, shan sido

primer cuestionario

control del foco (cuando sean

necesarias

not delay therapy)
1.5
2. NO

establecidas?:

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

~

N/A
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Tabla 2 (cont). Segundo cuestionario enviado al panel de expertos. INFORMACION QUE DEBE ESTAR DOCUMENTADA EN LA HISTORIA
CLINICA = PROGRAMA DE PRESCRIPCION ELECTRONICA E INDICADORES CONSTRUIDOS A PARTIR DE ESTA INFORMACION Y QUE SERAN

UTILIZADOS PARA REALIZAR AUDITORIAS

Criterios

Informacion necesaria a incluir
en la historia clinica

Reviewing the clinical
diagnosis and the
continuing need for
antibiotics at 48-72
hours and documenting a
clear plan of action - the
‘antimicrobial prescribing
decision’

Stop antibiotics if there is
no evidence of infection

Switch antibiotics from
intravenous to oral

Change antibiotics —
ideally to a narrower
spectrum — or broader if
required

Continve and document
next review date or stop
date

Outpatient Parenteral

Antibiotic Therapy (TADE)

Este indicador era el nimero 9 en el
primer cuestionario

6. Revisar diariamente o segin  El tratamiento es revisado diariamente Se ha afiadido la posibilidad de revisar

la periodicidad establecida o segin la periodicidad establecida: sc'agunlpferiodicidod Ts}t.cbollecido (por
y registrar en la historia clinica 1. Sl ejemplo: mantener el fin de semana
qué decisién se va a fomar 2 NO si no hay cambios y volver a revisar

sobre el fratamiento antibidtico 3. INFORMACION NO DISPONIBLE @l lunes segin el resuliado de alguna
prueba de imagen, cultivo, efc.), es

decir, si el paciente estd estable no ser
tan estricto cuando se hace la auditoria

Este indicador era el nimero 10 en el
primer cuestionario

6.1. Suspender

Este indicador era el nimero 11 en el

6.2. Cambiar a via oral X . :
primer cuestionario

Este indicador era el nimero 12 en el

6.3. Simplificar tratamiento . Co
primer cuestionario

6.4. Escalar tratamiento En el primer cuestionario estaba
antimicrobiano (incluye sustitucién unificado con el nimero 12 y en el

por ofro de mayor espectro o segundo cuestionario es un nuevo
anadir otro antimicrobiano) indicador

6.5. Continuar (monitorizando Este indicador era el nomero 13 en el
eficacia y seguridad) primer cuestionario

6.6. Continuar el tratamiento Este indicador era el nimero 14 en el
via TADE (tratamiento antibiético primer cuestionario

endovenoso domiciliario) si estd. Se ha afiadido “si estd disponible en el
disponible en el centro centro”

6.7. Ajuste de dosis (incluida
monitorizacién de niveles, si
estd disponible en el centro)

6.8. Airadir duracién

Este indicador era el nimero 15 en el
primer cuestionario

Este indicador era el nimero 16 en el
primer cuestionario

Document the exact
indication on the drug
chart (rather than stating
long term prophylaxis) for
clinical prophylaxis

Prescribe single dose
antibiotics for surgical
prophylaxis where
antibiotics have been
shown to be effective

L
1. S|
2.NO ,
3. INFORMACION NO DISPONIBLE

El tratamiento es adecuado segin guias
locales, pruebas microbiolégicas o
situacién clinica del paciente:

7. Indicacién (en historia

clinica) y prescripcién del 1.5
antibiético (en programa de 2 NO
prescripcién electrénica] 3. INFORMACION NO DISPONIBLE

sLa dosis, via y forma de administracién
son las mds adecuadas?@

1.S1

2.NO ,

3. INFORMACION NO DISPONIBLE

8. Afadir duracién de

tratamiento de la profilaxis
al programa de prescripcién

electrénica (para que la La profilaxis antibiética ha sido prescrita
suspensién del antibidtico sea  con duracién o dosis dnica:
automdtica). También pueden 1.9

incluirse protocolos de profilaxis 2. NO )

en el programa de prescripcion 3. INFORMACION NO DISPONIBLE
electrénica que contemple la
profilaxis antibidtica quirdrgica
como dosis Unica
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Discusion

Nuestro estudio muestra la adaptacién de la herramienta SStF del NHS
al sistema de salud espafiol. La herramienta final obtenida tiene numerosas
modificaciones, resultado del consenso realizado por el panel de expertos.
Se obtuvo acuerdo entre los expertos vy la puntuacién fue mayor en idonei-
dad con respecto a la aplicabilidad.

No hemos encontrado ningin estudio en el que se haya realizado la
adaptacién de la herramienta SSiF del NHS a ofro pais. Todos los estudios
publicados utilizando esta herramienta se han llevado a cabo en Reino
Unido!®1.

En el marco del NHS se ha publicado recientemente un estudio pare-
cido al nuestro, utilizando metodologia Delphi’®, cuyo objetivo era disefiar
una herramienta para hacer auditorias sobre adecuacion de los tratamien-
tos antibiéticos, y basada en los criterios SSiF. El nomero de participantes
en el panel de expertos es superior a nuestro estudio, pero los indicadores
seleccionados son menores y no comparables con los de nuestro estudio.

No se ha producido desacuerdo entre los expertos en ningn indica-
dor, y los valores obtenidos en idoneidad y aplicabilidad han sido todos
apropiados, menos en la aplicabilidad del criterio 3 (poder saber si se ha
administrado el antibiético en menos de una hora en infecciones graves),
que es dudoso. El motivo es que actualmente es muy dificil analizar este
criferio con los sistemas de informacion disponibles.

los valores absolutos mdés altos se obtuvieron en idoneidad, esto
demuestra que todos los experfos estaban muy de acuerdo en que el indi-
cador era el idéneo, pero no esfaban tan de acuerdo en que se pudiera
aplicar. Los indicadores con menor aplicabilidad han sido: poder confirmar
alergias, monitorizar niveles plasmdticos y utilizar programas de tratamiento
antibidtico endovenoso domiciliario (TADE). Esta aplicabilidad depende del
tipo de centro, de las infraestructuras y de la cartera de servicios de los
mismos.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es la adapfacion de una herra-
mienfa que incluye indicadores para auditar la implantacion. Otra es que
se basa en una herramienta validada en ofro pafs, implantada en muchos
centros hospifalarios y ambulatorios, y que es un estudio pionero en nuestro
pais, adaptado por un panel de expertos en PROA a nivel nacional.

El estudio también fiene limitaciones; la primera es la seleccion del
panel de expertos, aunque se ha realizado cumpliendo los criterios de
inclusion comentados anteriormente, no deja de ser una representacién
de los profesionales que utilizarén la herramienta. Por ofro lado, la herra-
mienta no ha sido validada atn en la préctica clinica, siendo la siguiente
fase del estudio.

Podemos concluir que la adaptacién de la herramienta SSIF a nivel
nacional puede ser de ufilidad para implantarla en los PROA de hospital y
de atencién primaria, y puede ser una ayuda mds para mejorar el uso de
los antimicrobianos. Para ello, primero es necesario realizar un pilofaje, y
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Abstract

Obijective: The Start SmartThen Focus tool of the United Kingdom's
National Health System is a tool to be implemented in antimicrobial
stewardship programs. The objective of this work is the adaptation of Start
SmartThen Focus tool to the Spanish health system.

Method: Delphi methodology was used. Two rounds were conducted
by email. In the first, a questionnaire was sent out that included the criteria
of the tool. These criteria were independently assessed by 16 experts.
They rated the suitability and applicability of each criterion on a scale
from 1 to @ and made free comments on each one. The tool was modified
and sent out again fo all the experts. They re-scored the questionnaire indi-
vidually, while aware of the anonymized results of the first round.
Results: The first questionnaire was made up of 19 indicators. Of these,
16 indicators had a median of more than 7 in suitability and applicability.
However, regarding applicability, 3 indicators had a median of less than
7 and 10 had a minimum of less than 5. From the initial 19 indicators, we
obtained 8 final indicators and 8 options were added fo the sixth indicator.
Conclusions: |t would be very useful to implement the Spanish adaptation
of the Start SmartThen Focus tool in antimicrobial stewardship programs at a
national level. It would also contribute to improving the use of antimicrobials.

KEYWORDS

Antimicrobial stewardship; Anti-infective agents; Drug resistance;
Drug utilization; Quality indicators, health care.
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Antiinfecciosos; Resistencias antimicrobianas;

Estudios de utilizacién de medicamentos;
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Resumen

Objetivo: La herramienta Starf SmartThen Focus del Sistema Nacional de
Salud de Reino Unido es una herramienta de ayuda de los programas
de optimizacion de antibidticos. El objetivo de este trabajo es la adapta-
cién de la herramienta Start SmartThen Focus al sistema de salud espariol.
Método: Se ufilizd la metodologia Delphi, mediante dos rondas de
evaluacion por correo electrénico. En la primera se envié un cuestionario
con los criterios de la herramienta, estos fueron evaluados de forma inde-
pendienfe por 16 expertos. Puntuaron de 1-9 la idoneidad y aplicabili-
dad de cada criterio, y realizaron comentarios libres. La herramienta fue
modificada y enviada de nuevo a todos los expertos, volvieron a puntuar
individualmente, pero conociendo los resultados de la primera ronda.
Resultados: El primer cuestionario estaba constitvido por 19 indicado-
res; 16 indicadores obtuvieron una mediana mayor de 7 en idoneidad y
aplicabilidad, 3 indicadores obtuvieron mediana menor de 7 vy 10 indi-
cadores con minimos menores de 5 en aplicabilidad. De 19 indicadores
iniciales pasamos a 8; con 8 opciones dentro del sexto indicador.
Conclusiones: la adapiacién de la herramienta Start SmartThen Focus a
nivel nacional puede ser de ufilidad para implantarla en los programas de opti-
mizacion de antibidticos y contribuir a la mejora del uso de los antimicrobianos.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
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Introduction

The spread of antimicrobial resistance is a worldwide problem. Among
its causes is the inappropriafe use of anfimicrobials’. A recent strategy to
improve their use is the implementation of antimicrobial stewardship pro-
grams [ASPs) in hospital and community environments?. Several studies
have demonstrated the effectiveness of implementing ASP, as shown by
improvements in antibiotic use, while others have reported reduced resis-
tance and improved health outcomes, such as reductions in Clostridioides
difficile infection, in bacteremia due to multidrug resistance, and in hospital-
acquired candidemia®”.

However, the problem of increased resistance remains unresolved. For
this reason, some health systems are developing other fools to be implemen-
ted in ASP. An example of this approach is the Start Smart-Then Focus [SSiF)
tool developed by the United Kingdom's National Health System (NHS®.
Following its implementation, the use of antimicrobials has improved in hos-
pital and outpatient centres®.

Tools developed in other health systems to improve the use of antimi-
crobials have to be adapted to the farget health system in order fo be
implemented'®.

The objective of this study was to adapt the SSIF tool to the Spanish
health system through an expert panel consensus process.

Methods

A 4-person coordinating committee was formed, comprising members of
the Spanish Society of Hospital Pharmacy, the Spanish Society of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, the UK Pharmaceutical Society, and
the European Society of Hospital Pharmacy. Subsequently, one of the phar
macists of the coordinating committee undertook a sfay in a UK hospital to
frain in the management and implementation of the tool.

At the same time, an expert panel was formed to participate in the
consensus process. The following selection criteria were applied: mem-
bers of the panel had to be experts in ASP at a national level, specialists
in hospital pharmacy, infectious diseases, microbiology, pediatrics, inten-
sive or preventive medicine, or primary care pharmacists. The number of
experts selected for each professional profile was based on the profiles
of those most involved in ASP and the end users of this tool. The selection
took info account the size and complexity of the centres where the experts
worked. An initial panel of 18 experts was selected through Spanish
national scientific sociefies and ASP groups. Of these, 17 experts accep-
ted the invitation to participate, although only 16 completed both rounds
of assessment.

Table 1. First questionnaire sent to the expert panel:

Delphi methodology was used fo reach consensus via two assessment
rounds. In the first round, @ quesfionnaire was senf fo each member by
e-mail. Each expert individually scored each item on suitability and appli-
cability using a scale ranging from 1 to 9, where a score of 1 indicated
complete disagreement, 5 indicated doubt, and 9 indicated complete agre-
ement. Comments could also be added in each section.

Suitability was defined as follows: “The indicator corresponds to what
is being measured”.

Applicability was defined as follows: “lIt is feasible to implement the
indicator in the centres”.

In the second round, another questionnaire that had been modified
according fo the results of the first round was sent out. Each expert indi-
vidually scored the items again, while aware of the anonymized results of
the first round.

The scores obtained from the expert panel were analysed using the
RAND/UCLA procedure'?.

Each criterion was classified as appropriate, inappropriate, or quesfio-
nable based on median scores and the degree of disagreement.

Disagreement was defined according fo the relationship between the
inferpercentile range (IPR) and the interpercentile range adjusted for sym-
mefry [IPRAS). Disagreement on a given indicator was recorded when the
IPR was higher than the IPRAS. The IPR was calculated as the difference
between the 7Oth and 30th percentiles and the IPRAS according tfo the
following formula: IPRAS = 2.35 + 1.5 - Al, where Al is the asymmetry
index, which represents the distance between the central point of the IPR
and the cenfral point [value 5).

The coordinating group was formed and the training stay began in May
2019,

The first mail-out and analysis of results took place in September and
October 2019, and the second mail-out and final analysis took place in
November and December 2019.

Results

Based on the SSIF criteria, the Committee initially proposed the inclu-
sion of 19 indicafors within the questionnaire, 16 indicators in the clinical
history or electronic prescription programs, and 3 indicators to audit and
analyse the degree of adherence to the tool (Table 1). This questionnaire
was sent out in the first round. The first column of table 1 contains the SStF
criferia, the second column shows the indicators proposed by the coor
dinating group (numbered from 1 to 19), and the final column contains
comments on them.

INDICATORS TO BE DOCUMENTED IN THE CLINICAL HISTORY AND/OR ELECTRONIC PRESCRIPTION PROGRAM

Indicator to be included in the clinical history

Criteria START-SMART

Do not start antimicrobial therapy unless

there is clear evidence of infection treatment)

Take a thorough drug allergy history

Initiate prompt effective antibiotic treatment
within one hour of diagnosis (or as

soon as possible) in patients with severe
sepsis or life-threatening infections. Avoid
inappropriate use of broad-spectrum
antibiotics

Comply with local antimicrobial prescribing | 4. Indication (in clinical history) and antibiotic
prescription (in electronic prescription program)

guidance

1. Indication (reason for starting antimicrobial

2. If unconfirmed, confirm and record allergies

3. Indication (in clinical history) and antibiotic
prescription (in the electronic prescription program)

Comments

If there is evidence of infection, there is an
indication for antibiotic treatment (empirical
or targeted treatment)

Allergy testing is needed when any
prescription is made, whether for an
antibiotic or another drug. If allergy
suspected, it should be confirmed by
requesting an allergy test

This indication would provide information on
whether the patient had severe sepsis. The
electronic prescription program should be
consulted to know whether the right antibiotic
has been administered within 1 hour

Appropriate choice of antimicrobial agent
according fo local guidelines or reason given
in clinical history for nonadherence

to guideline recommendations
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Table 1 (cont.. First questionnaire sent to the expert panel:
INDICATORS TO BE DOCUMENTED IN THE CLINICAL HISTORY AND/OR ELECTRONIC PRESCRIPTION PROGRAM

Criteria START-SMART

Document clinical indication (and disease
severity if appropriate], drug name, dose
and route on drug chart and in clinical
notes

Include review/stop date or duration

Obtain cultures prior to commencing therapy
where possible (but do not delay therapy)

Prescribe single dose antibiotics for surgical
prophylaxis where antibiotics have been
shown to be effective

Document the exact indication on the
drug chart (rather than stating long term
prophylaxis) for clinical prophylaxis

Reviewing the clinical diagnosis and the
continuing need for antibiotics at 48-72 hours
and documenting a clear plan of action - the
‘antimicrobial prescribing decision’

The five ‘antimicrobial prescribing decision’
options are:

Stop antibiotics if there is no evidence
of infection

Switch antibiotics from intravenous to oral

Change antibiotics — ideally to a narrower
spectrum — or broader if required

Continve and document next review date
or stop date

Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy
(TADE)

Indicator to be included in the clinical history

5. Indication (in clinical history) and antibiotic
prescription (in electronic prescription program,
including drug name, dose, and route)

None

6. Type of microbiological tests that have been
requested

7. Enter treatment duration in the electronic
prescription program (such that antibiotic treatment
is automatically discontinued). The electronic
prescription program can also include prophylaxis
protocols that allow a single dose as surgical
antibiotic prophylaxis

8. Indication (in clinical history)

Indicator to be included in the clinical history

9. Review treatment daily and record decisions on
antibiotic treatment in the patient's clinical history

Changed from 5 to 8 possible options for each
antimicrobial treatment

10. Discontinue

11. Switch to oral route

12. Simplify treatment or

scale up antimicrobial treatment (includes
replacement with a broader-spectrum antibiotic or
the addition of another antimicrobial)

13. Continue (monitoring efficiency and safety)

14. Continue treatment via OPAT (Outpatient
Parenteral Antibiotic Therapy)
15. Dose adjustment (including monitoring levels)

16. Add duration

Indicator used for auditing in the START, SMART, and FOCUS Methodology

Specific indication is documented on the prescription chart for ALL

antibiotics

Antibiotic choice is in line with Trust guidelines OR culture and sensitivity
results OR following the advice of a Consultant Microbiologist OR there
is a justified reason for deviation from the guidelines

There is a stop or review date annotated on the prescription for ALL

antibiotics

There is clear documentation of antibiotic review in the last 24 hrs -

in the medical notes

For patients on antibiotic therapy for >3 days, there is a Day 3 Prescribing
Decision clearly documented in the medical notes (Not applicable if on -
antibiotics for 3 days or less. Not applicable if on long term antibiotic -

prophylaxis)

— Discontinue

— Add duration

17. Is the indication documented in the clinical history and/or the
electronic prescription program?

Comments

The clinical history should state for which
indication the antibiotics were prescribed

The electronic prescription program must
include the antibiotic/s to be prescribed,
including dose and administration route

Sometimes duration is not known a priori
and so daily reviews must be conducted.
This indicator is included later in FOCUS

The clinical history must show which
microbiological tests have been requested

The electronic prescription programs can be
used to check how many doses have been
prescribed

Comments

All antimicrobial treatments should be
reviewed daily

Select the same indicator

Select the same indicator

Divided into two indicators: simplify and scale
Select the same indicator, adding that
efficiency and safety should be monitored

Select the same indicator

New indicator

New indicator

PROPOSAL

Indicators selected for auditing

18. Is the treatment the most appropriate (according fo centre-approved
guidelines, microbiology results, and clinical situation of the patient)2

Are the dose, route, and form of administration the most appropriate?

19. Have decisions on the antimicrobial treatment been recorded
each day in the clinical history and/or electronic prescription
programe There are 8 possible options:

— Continue (monitoring efficacy and safety)

Simplify treatment

- Scale up antimicrobial treatment (includes replacement with
a broader-spectrum antibiotic or the addition of another
antimicrobial)

Switch to oral route

Dose adjustment (including monitoring levels)

- Continue treatment via OPAT (Outpatient Parenteral
Antimicrobial Therapy)
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16 indicators had a median of more than 7 in suitability and applicabi-
lity. Regarding applicability, 3 indicators had a median of less than 7 and
10 had a minimum of less than 5. The latter value coincided with those indi-
cators on which the experts gave feedback on the difficulty of implementing
them in their centres.

Table 2 shows the second questionnaire, after the tool had been modi-
fied based on previous comments and results. In this questionnaire, all chan-
ges have been underlined.

The second questionnaire was modified as follows:

— The order of the indicators was changed fo facilitate the assessment of
an antimicrobial treatment. The indicators on antibiofic prophylaxis were
added af the end.

— ltems that conveyed the same information were combined.

- The indicators used for auditing were delefed, and an indicator for analy-

sing adherence o the tool as a whole was included in each criterion.
— Information was added to the criteria and to lowerscoring indicators.

From the initial 19 indicators, we obtained 8 final indicators. Eight
opfions were added fo the sixth indicafor: “Review daily or at established
infervals and record in the clinical history what decision is to be made regar-
ding antibiotic treatment”. In the second round, there were no disagreements
and all the criteria and indicators were considered appropriate. However,
there were doubts conceming one indicator: initiate prompt effective anfi-
biotic freatment within 1 hour of diagnosis in patients with severe sepsis or
life-threatening infections. Regarding applicability, only one indicator had
a median of less than 7 and 5 indicators had a minimum of less than 5.

Table 2. Second questionnaire sent o the expert panel. INFORMATION TO BE DOCUMENTED IN THE CLINICAL HISTORY AND/OR
ELECTRONIC PRESCRIPTION PROGRAM AND INDICATORS CONSTRUCTED WITH THIS INFORMATION FOR CONDUCTING AUDITS

Criteria

"“Information to be included
in the clinical history

Patient has an indication for antibiotic

INDICATOR COMMENTS

Do not start antimicrobial

therapy unless there 1. Indication (reason for starting %
is clear evidence of antimicrobial freatment) m

infection

3. INFORMATION UNAVAILABLE

Allergies are recorded:

2. Record dllergies.
If unconfirmed, make every
effort to do so

1. YES
2. NO

Take a thorough drug
allergy history

This item has been reworded, because
it is not possible fo confirm allergies in
all centres

3. INFORMATION UNAVAILABLE

Initiate prompt effective
antibiotic treatment

A +/- severity scale has been included
because sometimes the indication alone
is insufficient to know whether the
infection is severe or not.

If the patient has sepsis/septic shock

within one hour of 3. Indication with a + severity

or severe life-threatening infection

It has also been documented that the

diagnosis (or as soon scale (in clinical history) and

Treatment has begun within 1 hour

prescription can be made by other

as possible) in patients | antibiotic prescription (in of diagnosis: mheans, be.cquse'm emergency 5'“’0“0(?5
with severe sepsis or electronic prescription program 1. YES f ebprﬁscrlp’r;(c?n Is sometimes requhes’rT(
life-threatening infections. | or other means according to 2.NO verbally, making it necessary fo chec

Avoid inappropriate service, centre, etc.

3. INFORMATION UNAVAILABLE

the prescription on patient charts,

use of broad-spectrum
antibiotics

emergency charts, and so on, to be
able to assess the time of administration.
Subsequently, the prescription must be
included in the electronic prescription
programs

Treatment is appropriate according to

local guidelines, microbiological tests,

or the patient's clinical situation:

1. YES
2. NO

Gy ozl 4. Indication (in clinical history)

antimicrobial prescribing
guidance

Obtain cultures prior to
commencing therapy
where possible (but do
not delay therapy)

and antibiotic prescription
(in electronic prescription
program)

5. Type of microbiological tests

requested and/or measures

to control the outbreak (when

needed

3. INFORMATION UNAVAILABLE

Are the dose, route, and form of
administration the most appropriate?
1. YES

2. NO

3. INFORMATION UNAVAILABLE

The appropriate microbiological
samples have been taken:

1. YES

2. NO

3. INFORMATION UNAVAILABLE

If needed, have measures been
established to control the outbreak?
1. YES

2. NO

3. INFORMATION UNAVAILABLE
4. N/A

This indicator was number 6 in the first
questionnaire
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Table 2 (cont.). Second questionnaire sent to the expert panel. INFORMATION TO BE DOCUMENTED IN THE CLINICAL HISTORY AND/OR
ELECTRONIC PRESCRIPTION PROGRAM AND INDICATORS CONSTRUCTED WITH THIS INFORMATION FOR CONDUCTING AUDITS

Criteria
START-SMART- FOCUS

lnformohon to be mcluded
in the clinical history

Reviewing the clinical
diagnosis and the
continuing need for
antibiotics at 48-72
hours and documenting a
clear plan of action - the
‘antimicrobial prescribing
decision’

Stop antibiotics if there is
no evidence of infection

Switch antibiotics from
intravenous to oral

Change antibiotics —
ideally fo a narrower
spectrum — or broader if
required

Continue and document
next review date or stop
date

Outpatient Parenteral

Antibiotic Therapy (TADE)

6. Review daily or at established The treatment is reviewed daily or
intervals and record in the according to established intervals:
clinical history what decision 1. YES
is to be made regarding 2.NO
antibiotic treatment 3. INFORMATION UNAVAILABLE

6.1. Discontinue
6.2. Switch to oral route

6.3. Simplify treatment

6.4. Scale up antimicrobial
treatment (includes replacement
with a broader-spectrum
antibiotic or the addition of
another antimicrobial)

6.5. Continue (monitoring
efficiency and safety)

6.6. Continue treatment with
OPAT if available at the centre

6.7. Dose adjustment (including
level monitoring, if available at

the centre)
6.8. Add duration

Document the exact
indication on the drug
chart (rather than stating
long term prophylaxis) for
clinical prophylaxis

Prescribe single dose
antibiotics for surgical
prophylaxis where
antibiotics have been
shown to be effective

Indication for antibiotic prophylaxis:
1. YES

2. NO

3. INFORMATION UNAVAILABLE

Treatment is appropriate according fo

7. Indication (in clinical history)
and antibiotic prescription

(in electronic prescription
program)

or the patient's clinical situation:
1. YES

2.NO

3. INFORMATION UNAVAILABLE

Are the dose, route, and form of
administration the most appropriate?
1. YES

2. NO

3. INFORMATION UNAVAILABLE

8. Add prophylactic treatment
duration to the electronic
prescription program (such Antibiotic prophylaxis has been
that antibiotic treatment is prescribed as a course of treatment
automatically discontinued). The or as a single dose

electronic prescription program 1. YES

can also include prophylaxis 2.NO

protocols that allow a single 3. INFORMATION UNAVAILABLE
dose as surgical antibiotic
prophylaxis

local guidelines, microbiological tests,

This indicator was number 9 in the first
questionnaire

The possibility has been added of
reviewing at established intervals

(e.g. maintain treatment over the
weekend if there are no changes

and review again on Monday according
to the results of imaging studies, cultures,
etc). That is, if the patient is stable,

the audit can be done in a more flexible
way

This indicator was number 10 in the first
questionnaire

This indicator was number 11 in the first
questionnaire
This indicator was number 12 in the first
questionnaire

In the first questionnaire, this item

was combined with item number 12:
however, in the second questionnaire it
is a new indicator

This indicator was number 13 in the first
questionnaire

This indicator was number 14 in the first
questionnaire
The phrase “if available in the centre”

has been added

This indicator was number 15 in the first
questionnaire

This indicoror was number 16 in the first
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Discussion

The present study describes the adaptation of the UK's NHS SSiF tool

to the Spanish health system. The final tool underwent several modifications
based on an expert panel consensus process. Agreement was obtained
among the experts and higher scores were obtained for suitability than for
applicability.

To the best of our knowledge, this study is the first to adapt the UK's NHS

SSiF tool to another country. All published studies using this tool have been
conducted in the UK.

A study similar to ours was recently conducted within the setting of the UK

NHS using Delphi methodology™®. Iis objective was to design a fool to audit
the suitability of antibiotic freatments based on SSIF criteria. There were more
parficipants in the expert panel than in our study, but fewer indicators were
selected and they were not comparable to those used in our study.

There were no disagreements among the experts on any indicator and

the suitability and applicability values were appropriate. However, there
were doubts conceming the applicability of criterion 3 (initiate prompt effec-
tive antibiotic treatment within 1 hour of diagnosis in patients with severe
sepsis or lifethreatening infections). The reason underlying this exception is
that it is currently very difficult to analyse this criterion using the information
systems available.

The highest scores were obtained on suitability, showing that all the

experts sfrongly agreed that the indicator was suitable: however, scores
on applicability were somewhat lower. The indicators with lower appli-
cability scores were as follows: to be able to confirm allergies, monitor
plasma levels, and use outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT)
programs. Their applicability depends on the type of centre, infrastructure,
and hedlth service portfolio.

One of the strengths of this study is that the adapted tool includes indica-

tors fo audit implementation. Another strength is that it is based on a tool that
has been validated in another country and implemented in many hospital
and oufpatient centres. |t is also a pioneering study conducted in Spain and
adapted by a panel of experts in ASPs at the natfional level.

The study has some limitations. The first concerns the selection of the

expert panel. Although selection took place according fo the inclusion cri-
teria mentioned above, it only represents the professionals who will use the
tool. Furthermore, the tool has not yet been validated in clinical practice,
which represents the next phase of the study.

We suggest that it could be very useful to implement the Spanish adap-

tation of the SStF tool in Hospital and Primary Care ASPs and that it could
prove to be an additional aid in improving the use of anfimicrobials. To this
end, a pilot study is needed and the indicators should be analysed over
fime fo establish improvement strategies.
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Resumen

los farmacéuticos de todo el mundo estén enfrenténdose al desaffo
planteado por la COVID-19 vy demostrando su compromiso para con las
comunidades a las que sirven. A medida que la pandemia pone al limite los
sistemas sanitarios de todo el mundo, los farmacéuticos estdn demostrando
hasta qué punto son parte integral de dichos sistemas. Los farmacéuticos
de las oficinas de farmacia han respaldado las iniciativas gubernamentales
confra la pandemia y garantizado que los pacientes puedan disponer de
sus medicamentos. los farmacéuticos hospitalarios han fenido que ir mas
allé de su dmbito de actuacion habitual para proporcionar cuidados a los
pacientes al fiempo que intentaban gestionar la escasez de medicamentos
en las unidades de cuidados intensivos. Los investigadores en farmacia han
trabajodo con denuedo en el desarrollo de vacunas eficaces y en identificar
tratamientos efectivos. En resumen, la profesion farmacéutica en su conjunto
ha demostrado su pericia, fortaleza, coraje y alta dedicacién al paciente.

la Federacion Internacional de Farmacéuticos, que representa a la
profesién a nivel mundial, tiene la mision de contribuir al avance de la
farmacia en todo el mundo compartiendo buenas précticas e iniciativas
innovadoras con farmacéuticos de todo el planeta. Este articulo evidencia
hasta qué punto los farmacéuticos han estado implicados durante la crisis
de la COVID-19, proporcionando ejemplos procedentes de varios pafses.
Pone de manifiesto, por ejemplo, cémo la telefarmacia ha adquirido mayor
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Ambito de actuacién; Servicios farmacéuticos;
Accesibilidad a los servicios sanitarios; Salud global.

KEYWORDS

Pharmacy; Pharmacists; COVID-19; Pandemic;
Scope of practice; Pharmaceutical services;
Health services accessibility; Global health.

Abstract

All over the world pharmacists are standing up to the challenge of
COVID-19 and showing their commitment to the communities they serve.
As the COVID-19 pandemic has tested global health systems to their limits,
pharmacy professionals have shown themselves to be an integral part
of them. Community pharmacists have supported government initiatives
to control the pandemic and have ensured patients continued to receive
their medicines. Hospital pharmacists have been moving beyond their
specialties to help provide critical care to patients while dealing with ICU
drug shortages. Pharmaceutical scientists have been involved in finding
effective vaccines and identifying effective treatments. In short, the phar
macy profession has been demonstrating expertise, strength, courage and
dedication fo care at the highest level.

The International Pharmaceutical Federation (FIP), which represents the
pharmacy profession globally, has a mission to advance pharmacy world-
wide by sharing best pharmacy practice and innovation with the world.
In this arficle, it describes how pharmacy has stepped up during the
COVID-19 crisis by giving examples from several countries. It highlights,
for example, how virtual practice became more prominent as face-to-face
meetings became impossible, how pharmacists’ scope of practice has
been extended, and how pharmacy educators have embraced digital
technologies to teach and assess students remotely. In particular, the
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profagonismo al resultar imposibles las consultas presenciales; cémo se han
ampliado las responsabilidades del farmacéutico; y como los profesores
de farmacia han sacado partido a las tecnologias digitales para impar
fir clases y evaluar ol alumnado de forma remota. El articulo destaca en
especial la participacion del farmacéutico en los programas de vacunacion
contra la COVID-19 en Australia, Canadd, Alemania, Iflanda, Suiza, el
Reino Unido y los Estados Unidos.

Lo observado durante la pandemia hace que en la Federacion Interna-
cional de Farmacéuticos vislumbremos un futuro apasionante para nuestra
profesién. Aunque es verdad que varios ministros de sanidad vy jefes de
estado han alabado a los farmacéuticos por el servicio que han prestado,
desde la Federacion Infernacional de Farmacéuticos deseamos que ese
reconocimiento se traduzca en un mayor nimero de competencias para los
farmacéuticos y en un apoyo més decidido a la investigacion en farmacia.
Seguimos recogiendo datos e informacién en defensa de la ampliacion
de las competencias del farmacéutico, de la mejora de los programas
académicos y de la potenciacion de la formacién confinua de los farma-
céuticos en ejercicio. Todos esfos avances estén avalados por los estudios
cientificos sobre nuestra especialidad.

Por Gltimo, desde la Federacién Internacional de Farmacéuticos desea-
mos expresar nuestra preocupacién en relacién con la equidad en el
acceso a los medicamentos durante la pandemia, puesio que estamos
viendo que, en muchos casos, las personas més jévenes y saludables de
los paises ricos reciben la vacuna antes que las personas con mayor riesgo
de los paises pobres. Seguiremos con nuestra labor de sensibilizacion en
relacién con esta cuestion, que es una de las grandes prioridades dentro
de nuestra vision global.

En este articulo presentamos cémo los farmacéuticos de fodo el mundo
se han adaptado a los desafios planteados por la COVID-19, compar
tiendo nuestras reflexiones sobre cémo la pandemia estd condicionando la
evolucién de la practica farmacéutica.

Introduccion

La Federacién Infernacional de Farmacéuticos [FIP) representa a més de
140 organizaciones nacionales de farmacéuticos, investigadores en farma-
cia y profesores de farmacia, y o mas de 4 millones de farmacéuticos de
todo el mundo. Un aspecto fundamental de la mision de la FIP es la de con-
tribuir al progreso de la farmacia en fodo el mundo, compartiendo buenas
précficas e iniciafivas innovadoras y ser un punto de encuentro enfre profe-
sionales, investigadores, educadores vy lideres del sector. En esfe articulo pre-
senfamos como nuestra especialidad se ha adaptado, en fodos los rincones
del mundo, a los desafios planteados por la COVID-19, ast como nuestras
reflexiones sobre como la pandemia estd condicionando la evolucion de la
préctica farmacéutica.

La crisis sanitaria mundial de la COVID-19 ha llevado al limite a todos
los sistemas sanifarios, incluso a aquellos de los paises mds ricos y con
mejores indices de salud. La crisis también ha demostrado que los farma-
céuticos, los investigadores v las farmacias son una pieza fundamental e
indispensable de cualquier sistema sanitario. Nuestra especialidad nunca
se habia visto en la necesidad de atender demandas de tales dimensiones
y a la vez urgentes. Durante este tiempo de incertidumbre y emergencia,
nuestra profesion demosird su pericia, fortaleza, coraje y dedicacion al
mas alto nivel.

Los investigadores en farmacia han dedicado un gran esfuerzo para
desarrollar una vacuna, reformulando tratamientos existentes e identifi-
cando terapias efectivas para combatir la COVID-19. los académicos
han trabajado para asegurarse de que, a pesar de los confinamientos,
nuestros alumnos siguieran con su formacién y asi pudiesen convertirse
en profesionales capaces de satisfacer las necesidades cambiantes de
la poblacién.

Los farmacéuticos hospitalarios siguen haciendo frente a grandes afluen-
cias de pacientes en sus respectivos centros de frabajo, y muchos de ellos
han tenido que ir més alld de su dmbito de actuacion para proporcionar
cuidados a los pacientes al tiempo que intentaban gestionar la escasez de
medicamentos en las unidades de cuidados infensivos. También desempe-
fiaron un papel importante en la instalacién de hospitales de camparia.
Los farmacéuticos hospitalarios han contribuido a la generacion de cono-
cimiento sobre el tratamiento de la COVID-19, observando el efecto de los

arficle highlights pharmacists’ involvement in the COVID-19 vaccination
programmes in Australia, Canada, Germany, lreland, Switzerland, the
UK and the USA.

As a result of all this, FIP sees an exciting future for the profession.
Health ministers and heads of state have been praising pharmacists for
their service, and FIP wants governments fo translate this recognition into
support for expanded roles and scientific research. It continues to gather
data and intelligence to support an expansion of pharmacy practice, edu-
cation and pharmaceutical workforce that builds on the profession'’s scien-
tific base. All these advances are supported by scientific studies about
our specialty.

Finally, FIP expresses its worries about equity of access to medicines
during the pandemic, as younger, healthier people in rich countries are
vaccinated before people at greater risk in poor countries. It insists it will
confinue to advocate on this topic as a core component of its global
vision.

In this article, we share with readers a snapshot of how our profession
around the world has adapted fo the challenges posed by the COVID-19
pandemic, and our thoughts on the how it is affecting the evolution of
pharmacy practice.

distintos medicamentos y colaborando en la constante actualizaciéon de las
guias de trafamiento.

los farmacéuticos de oficina de farmacia han realizado cribados de
pacientes, han colaborado en las iniciativas gubernamentales en relacion
con la pandemia y se han asegurado de que todo paciente pudiese acce-
der a los medicamentos que necesitara, independientemente del riesgo
de infeccién al que estuviesen expuestos. Han colaborado entre si para
elaborar desinfectantes cuando se agotaban las existencias y recabaron
la ayuda de estudiantes de farmacia para poder reforzar la atencién en
sus farmacias.

Estos son solo unos pocos ejemplos de la valiosa aportacién de nuestra
profesion. Existe de hecho cada vez més bibliografia sobre la actuacion
de los farmacéuticos que estuvieron en la primera linea de la lucha contra
la COVID-19. Ung, por ejemplo, se ha referido al papel desempefiado por
los farmacéuticos de Macao, que hicieron las veces de educadores en
salud publica, difundiendo informacion sobre la evolucion de la pandemia
a nivel local y sobre las medidas recomendadas en materia de higiene
de manos y proteccién frente a la infecciéon!. Asimismo, trabajaron junto
al gobierno para garantizar un correcto abastecimiento de mascarillas e
incluso recibieron el encargo de detectar sinfomas y derivar pacientes a
los hospitales si lo consideraban necesario. Okereke ef al. han descrito
actuaciones similares por parte de los farmacéuticos comunitarios de los
paises africanos, que ofrecian recomendaciones a la poblacién en materia
de seguridad y prevencion frente a la infeccién, respondiendo también
consulias sobre fratamientos experimentales?. Wang, sin embargo, ha
subrayado los desafios a los que los farmacéuticos se enfrentan en Africa,
especialmente en la regiéon subsahariana, donde se estima que sélo el 15%
de la poblacion tiene acceso a una insfalacion basica donde lavarse las
manos. Mds aun, se ha publicado que 41 paises de ese continente sélo
disponen de 2.000 respiradores en fofal y que 10 no disponen de un solo
respirador’. En este confexto, los farmacéuticos estén ayudando a prevenir
la propagacién del virus poniendo a disposicion de la poblacién lugares
donde puedan lavarse las manos, y en regiones sin agua pofable, promue-
ven el uso de geles hidroalcohdlicos. En muchas ocasiones, estos farmacéu-
ticos deben hacer frente a la desconfianza popular hacia las autoridades,
puesfo que algunas personas piensan que la pandemia es un ardid del
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gobierno para recibir ayuda internacional, y que los gobernantes deberian
preocuparse més por la pobreza que por la COVID-19°. Esto reafirma adn
mas la responsabilidad del farmacéutico, como profesional sanitario de pri-
mera linea, de proporcionar orientacién sanitaria y promover la prevencién
de las enfermedades y el control de las infecciones.

El farmacéutico también ha sido llamado a asegurar el suministro de
productos sanifarios y medicamentos y, en su caso, a gesfionar su escasez.
Por ofro lado, Cadogan y Hughes describen casos en el Reino Unido
Canadd en los que el farmacéutico ha garantizado la continuidad de los
servicios sanifarios a fravés de actividades profesionales que excedian su
émbito de actuacién tradicional®. Por ejemplo, en momentos en que no son
posibles —o se han reducido— los exédmenes médicos rutinarios o progra-
mados, se han adaptado los formularios de medicamentos y los esquemas
terapéuticos para permitir a los farmacéuticos de oficina de farmacia eva-
luar y tratar a pacientes con sindromes menores. Ampliar las responsabili-
dades del farmacéutico en lo relativo a la prescripcion de medicamentos
podria ayudar a dliviar la sobrecarga de trabajo que sufren los sistemas
sanifarios.

Los farmacéuticos de todo el mundo siguen desempefiando un papel
muy imporfante en la lucha contra la COVID-19. Song ef al. describen la
importancia del farmacéutico en China, asf como un modelo de afencién
farmacéutica para pacientes con COVID-19 ingresados, en el que se for
mulan recomendaciones sobre distintas cuestiones como las opciones de
tratamiento basado en la evidencia, el manejo de las inferacciones medi-
camentosas y la supervision de tratamientos®. La colaboracién infernacional
entre farmacéuticos briténicos y paquistanies también ha permitido el desa-
rrollo de guias de actuacion més uniformes para el personal de farmacia®.

No hay duda de que la COVID-19 nos ha obligado a replantearnos
nuestra forma de trabajar y a contribuir a que los avances en sanidad
sigan adelante. Por ejemplo, los farmacéuticos del hospital Universitario de
Ancona, en lialia, han desempefiado un papel clave en el desarrollo de
un procedimiento “directo al paciente” que permite el envio de las muestras
de los medicamentos de ensayo clinico al domicilio de los pacientes que
participan en ensayos clinicos para garanfizar la continuidad de dichos
estudios”. También hemos visto un uso més generalizado del envio a domi-
cilio de medicamentos y se ha auforizado a los farmacéuticos a prescribir
y dispensar a pacientes crénicos medicamentos que ya les hubiesen sido
prescritos por su médico. En el caso concreto de Espaiia y Portugal, las
autoridades realizaron las adaptaciones normativas pertinentes para man-
tener la continvidad de los servicios sanitarios, principalmente a través de
una mayor colaboracién entre disfintos actores. Un ejemplo de ello es la
colaboracién entre las oficinas de farmacia, las farmacias hospitalarias y
los distribuidores farmacéuticos para posibilitar que los pacientes mas vul-
nerables reciban sus medicamentos en su domicilio, evitdndose asi sobre-
cargar ain més a los servicios hospitalarios.

Incremento de la presencia de la telefarmacia

Tal vez uno de los cambios mds trascendentes a los que hayamos
asistido durante la pandemia ha sido la adopcién de nuevas tecnologias
como respuesta a las resfricciones que supusieron los confinamientos y la
consiguiente reduccién del contacto fisico con ofras personas. Muchas
farmacias, organizaciones farmacéuticas y colectivos del sector se han
adaptado para poder ofrecer servicios de felefarmacia. Por ejemplo, en
abril de 2020 el gobiemo federal de Australia autorizé a los farmacéuticos
a ofrecer el servicio de revisién de medicamentos a fravés de telefarmacia
para garantizar que los pacientes mds vulnerables pudieran seguir benefi-
ciéndose de este importante servicio. Shane Jackson, miembro del comité
ejecutivo de la seccién de farmacia comunitaria de la FIP, ha comenzado
a ofrecer este servicio desde sus oficinas de farmacia en Tasmania y ha
referido que los pacientes se estén acostumbrando a utilizar la telemedicina
no solo para realizar consultas médicas sino para recibir ofros servicios
sanitarios relacionados, y estima que él ya ofrece entre el 10 y el 25% de
sus servicios a fravés de telemedicina®.

Los propios farmacéuticos han desarrollado sistemas de frabajo basa-
dos en las tecnologias. Por ejemplo, durante el congreso virtual de la FIP
de 2020, la farmacéutica clinica Lesley Douglas expuso cémo en el hospi-
tal Doctor Gray de Elgin, Reino Unido, se presfaron servicios a pacientes
oncolégicos durante el confinamiento a fravés de un modelo basado en las
tecnologias de la informacion que permitia que un farmacéutico pudiese

de forma remota realizar la revision y validacién de farmacos para quimio-
terapia”. la unidad de pacientes ambulantes del mismo hospital permitié
que estos recibiesen la quimioterapia infravenosa cerca de su domicilio, en
lugar de tener que desplazarse 100 kilémetros hasta la Aberdeen Royal
Infirmary [ARI). El tratamienfo prescrito por un especialisia de la ARl y un
farmacéutico del hospital Doctor Grey solicita a la ARl el envio de la medi-
cacién parenteral antes de que estén disponibles los resuliados de la ana-
litica de sangre. Esto se debe a que las entregas en el mismo dia no son
posibles debido a la distancia existente enfre ambos centros. Como parte
de este programa, se instalé en el domicilio del farmacéutico un dispositivo
conectado con la red del Sistema Briténico de Salud (NHS) a través de
conexiones de acceso directo en servidores de Microsoft, para garantizar
una conexion via wifi segura con el sistema de gestion de pacientes, el
servidor de correo electrénico del NHS, la infranet, las guias de actuacion
clinica, y el sistema de prescripcion y administracion de quimioterapia del
hospital.

Ademds de ayudar a los pacientes durante la crisis de la COVID, las
tecnologias digitales estéan ayudando también a los estudiantes de farma-
cia. Los profesores de farmacia de todo el mundo realizan su trabajo de
forma remota para poder seguir impartiendo sus clases. Por ejemplo, en
abril, después de verse obligada a cerrar sus puertas, la Universidad Oba-
femi Awolowo de Nigeria empezé impartir sus clases de microbiologia
a alumnos de farmacia de tercer y cuarto curso a fravés de Zoom'®. Han
demostrado que la ensefianza on-ine es una valiosa alternativa incluso en
paises de recursos limitados y a pesar de las frecuentes interrupciones del
servicio de internet y las limitaciones en el acceso al suministro eléctrico. los
docentes también han evaluado al alumnado de forma remota. La Universi-
dad de Keele, en el Reino Unido, por ejemplo, redisefié sus sistemas para
poder evaluar a sus alumnos a fravés de Google Meet'.

los cientificos también aprovechan las prestaciones de la tecnologia.
Los participantes del Congreso Mundial Virtual de las Ciencias Farmacéuti-
cas de la FIP celebrado en octubre de 2020 tuvieron ocasién de conocer
una serie de plafaformas virtuales desarrolladas para potenciar la investi-
gacién, incluido el Centro de Recursos Farmacolégicos para la COVID-19,
que dispone de un laboraforio de pruebas in silico que permite a investi-
gadores y clinicos simular el perfil farmacocinético de tratamientos que se
esfdn festando en ensayos clinicos. Otro ejemplo es N3C, una base de
dafos centralizada y dotada de fodas las medidas de seguridad, que se
implanté en septiembre de 2020 por el Center for Advancing Translational
Sciences de Estados Unidos, que permite acceder a las historias clinicas
de personas diagnosticadas de COVID-19 para fomentar su andlisis cola-
borativo.

Nuestra especialidad deberd prepararse para un uso cada vez mayor
de las tecnologias de la informacién, que sin duda garantizard la continui-
dad de la atencién sanitaria, la educacion y la investigacion. Una reciente
encuesta de la FIP indica que una gran proporcién de escuelas y facultades
de farmacia no ofrecen atn formacién o instruccién digital’2. Mds ain, la
encuesta desveld que muchos profesionales no estan familiarizados con
las nuevas tecnologias sanitarias digitales, como blockchain, los bots, los
medicamentos con sisfemas digitales incorporados o la inteligencia artifi-
cial. Sélo una pequeiia proporcion de los encuestados habian recibido
formacién continuada sobre salud digital. En un mundo en el que las pato-
logias son cada vez mds complejas y en el que el envejecimiento de la
poblacién es inexorable, la salud digital podria ser la clave para atender
muchas necesidades. Hace falia que nuestra especialidad se dote de las
habilidades digitales requeridas para aprovechar al méximo el potencial
que ofrecen las iniciafivas en salud digital, y la FIP ha propuesto algunas
formas de conseguirlo'?. Adicionalmente, la FIP tiene previsto desarrollar un
marco de competencias global en materia de salud digital para su incor
poracién en los planes de estudio de Farmacia, lo que facilitard sin duda
la implementacion a escala mundial del proyecto FIP Development Goal 20
(salud digital).

Sin embargo, la expansion del trabajo virtual también ha puesto de
manifiesto la importancia del contacto personal con el paciente. Un ejem-
plo de ello es lo sucedido en el Kantonsspital de Baden, Suiza'®, donde, al
inicio de la pandemia, los farmacéuticos dejaron de pasar visita en planta
para profeger a los pacientes, trabajando desde casa en la medida de lo
posible. No obstante, tras un mes de realizar sus actividades clinicas en
linea, los farmacéuticos decidieron volver a sus centros porque se dieron
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cuenta de la dificuliad que entrafia formular recomendaciones clinicas sin
contacfo presencial con el paciente. Ademds, los farmacéuticos también
analizaron el efecto de la disminucion de consulias presenciales en el
resuliado de sus intervenciones, detectando que las tasas de aceptacion
se habian reducido significativamente (a un 40% frente al Q0% habitual
cuando la intervencién era presencial). Su conclusion fue que las soluciones
digitales tienen sus ventajas y pueden ahorrar fiempo, pero “nunca susfitui-
ran” al contacto personal. Sin duda, las actividades de farmacia clinica son
mejores cuando se proporcionan presencialmente.

Vacunacion en la farmacia por farmacéuticos

El contacto directo con el paciente es imprescindible para la administra-
cién de vacunas. Sabemos que la prevencion de la enfermedad es una esfra-
tegia fundamental. Una encuesta a nivel mundial realizada el afio pasado
por la FIP en mas de 99 paises v terriforios desveld que la vacunacion en
farmacia esté disponible en al menos 36 paises y ferritorios y que habia sido
propuesta o se estaba implantando en ofros 16. Otros datos indican que la
tasa de vacunacion durante la pandemia se ha reducido, debido a ciertos
recelos ante las vacunas y por la situacién econdmica que se ha generado.

Sin embargo, desde que se han desarrollado las vacunas frente a la
COVID-19, es cada vez mayor el nimero de paises que reconocen que
la facilidad de acceso que caracteriza a las farmacias debe aprovecharse
para potenciar los programas de vacunacion. La fabla 1 presenta algunos
logros recopilados por la FIP en relacién con los programas de vacunacion
anti-COVID-19 en farmacia. Es nuestro deseo que los avances conseguidos
en esfe dmbito durante la pandemia se consoliden una vez esta se haya
superado, permitiendo que sea cada vez mayor tanto el nimero de farma-
céuticos autorizados a administrar vacunas como el nimero de vacunas
que puedan administrar.

Realizacion de pruebas en farmacia

Otra funcién que han desempefiado los farmacéuticos durante la pan-
demia ha sido la realizacién de pruebas. Hemos visto cémo farmacias de
Australia, Francia, Espafia, Suiza y el Reino Unido han ofrecido la realiza-
cién de pruebas de COVID-19%4% v la FIP ha instado a los gobiemos a
apoyar la realizacién de pruebas COVID-19 en las farmacias para ayudar
a controlar la pandemia?. la Federacién sostiene que las pruebas diag-

nosticas son uno de los factores mds importantes para el control de la
pandemia y es una prioridad ética y de salud publica aumentar el nimero
de puntos donde puedan realizarse?. Esperamos que, tras esta pandemia,
se sigan eliminando las normas que impiden la expansién de las pruebas
de defeccion en farmacia y que las autoridades se den cuenta de que los
criterios aplicados hasta ahora en este senfido han sido excesivamente
resfrictivos y contrarios a ofrecer a los ciudadanos una atencién sanitaria
de méxima calidad y que es necesario ampliar las competencias del farma-
céutico en este dmbito. Existen ofras enfermedades que los farmacéuticos
podrfan ayudar a detectar, como la gripe y la infeccién por esfreptococo.

El futuro de las farmacias y del papel
del farmacéutico en el mundo

Esta pandemia ha demostrado inequivocamente fodos los beneficios
que supone para la comunidad el disponer de farmacéuticos competentes y
de una amplia red de oficinas de farmacia. Se ha puesfo de manifiesto que
los farmacéuticos v las farmacias son parte crucial e integral de los sistemas
sanitarios, y confribuyen en gran medida a hacerlos eficientes y sosfenibles.
La incidencia de enfermedades previa a la crisis de la COVID-19 se man-
tendré tras la pandemia, pudiendo incluso incrementarse en algunos casos
debido a los problemas socioeconémicos provocados por la COVID-19.
Desafortunadamente, mas de 2 millones de personas han muerfo hasta
la fecha de COVID-19, pero no debemos olvidar que en 2016 murieron
1.600.000 millones de personas de diabetes y que la gripe esfacional
ocasiona hasta 500.000 muertes por afio. La resistencia a los anfimicrobio-
nos no ha desaparecido, los problemas de los sistemas de salud contindan
y es posible que surjan nuevas pandemias. Ademds, el Banco Mundial ha
advertido que la pandemia podria hacer que muchas personas vuelvan a
caer en la pobreza®. Bajo el confinamiento, las personas han tenido menor
contacto social y han hecho menos ejercicio, lo que eleva el riesgo de
padecer problemas de salud fisica y mental. De hecho, nuestros sistemas
sanitarios ya se estan enfrenfando a esos impactos mds indirectos de la pan-
demia sobre la salud. Los farmacéuticos serdn mds necesarios que nunca
para prevenir la enfermedad y garantizar la seguridad de los pacientes.

Si  consideramos las diez mayores amenazas para la salud mundial
identificadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS] en 2019%,
resulta evidente que los farmacéuticos pueden desempeiiar un papel activo

Tabla 1. Participacion de los farmacéuticos en los programas de vacunacion anti-COVID-19 de algunos paises

Australia

Canadd

Alemania

Ilanda

Suiza

Reino Unido

Estados Unidos

Las farmacias comenzardn a vacunar contra la COVID-19 a mediados de 2021, cuando se extienda la vacunacién a la
poblacién general'. Los requisitos de formacién y certificacién de farmacéuticos para ello se han modificado para permitir
que los médulos tedricos puedan realizarse on-line. También se exime temporalmente a los farmacéuticos de contar con un
certificado de primeros auxilios's.

Antes de la pandemia, el &mbito de actuacién de la préctica farmacéutica incluia la inmunizacién en entornos de farmacia
clinica (oficinas de farmacia, centros de salud o centros hospitalarios). La Asociacién de Farmacéuticos de Canadd vy la
Asociacién de Oficinas de Farmacia del pais han emitido recomendaciones sobre las vacunas frente a la COVID-19 vy las
medidas que deben adoptar las farmacias'®.

Los farmacéuticos y el personal no farmacéutico estén participando en los programas de vacunacién anti-COVID-19, a
través de los centros regionales de vacunacién y equipos méviles de vacunacién, vacunando a miles de personas contra el
coronavirus desde finales de diciembre de 2020. En particular, los farmacéuticos estdn autorizados a reconstituir la vacuna
(es decir, a diluir el concentrado)”.

El Plan de Implementacién y la Estrategia de Vacunacién contra la COVID-19 del Gobierno de Irlanda incluye de forma
explicita a las oficinas de farmacia y a las consultas de médicos de familia entre los puntos donde se puede acceder a la
vacuna's.

PharmaSuisse ha trabajado conjuntamente con la Oficina Federal de Salud Piblica (FOPH) para garantizar que el personal
de las farmacias sea incluido en el programa de vacunacién con las mismas atribuciones que otros servicios y profesionales
sanitarios'®. Una prueba tangible del éxito alcanzado ha sido la presencia del presidente de PharmaSuisse en uno de los
anuncios de la campafia nacional de informacién a favor de la vacunacién contra la COVID-19.

En Inglaterra, algunas oficinas de farmacia empezaron a administrar la vacuna en el mes de enero?.

La vacunacién en farmacias ya ha comenzado en el pais, aunque limitada a grupos prioritarios?'. Las vacunaciones en las
residencias de mayores estdn en su mayoria a cargo de farmacéuticos?2. El presidente Joe Biden ha declarado que las oficinas
de farmacia serdn utilizadas para acelerar la vacunacién contra la COVIDZ.
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en la lucha contra todas ellas. Esas amenazas no han hecho mas que
infensificarse desde entonces, v la profesién farmacéutica puede desempe-
fiar también un papel clave en los 13 desafios urgentes de salud para la
proxima década definidos por la OMS en 2020°"

la profesion farmacéutica tiene un papel imporfantisimo en la salud
publica, con el desarrollo de nuevos servicios relacionados con la preven-
cion (incluidas la realizacion de pruebas y la vacunacion) que surgen junto
con las acciones para la seguridad del paciente vy las enfermedades no
trasmisibles, todas las cuales son cruciales para proporcionar atencién pri-
maria de salud. En octubre de 2018, la FIP se adhirié a la Declaracién de
Astana®, en la que gobiemos y asociaciones profesionales se comprome-
fieron a consfruir servicios de afencién primaria sostenibles. Desde enfon-
ces, la FIP ha liderado la iniciativa para fomentar acciones desde nuestra
profesion. En 2019, las conferencias regionales de la FIP del Mediterraneo
Oriental y de Europa obtuvieron el compromiso de los lideres en esas
regiones de actuar en atencién primaria, y la FIP frabajard durante 2021
para conseguir el compromiso de los lideres de ofras regiones del planeta.

En el futuro, asistiremos al redisefio de los sistemas sanitarios con la
inclusion de la farmacia como centro de prestacién de servicios basados
en la afencién primaria. Los farmacéuticos ya se estén infegrando cada
vez més en los sistemas sanitarios y las organizaciones dfiliadas a la FIP
aprovechando cada oportunidad que se presenta para concienciar a los
distinfos actores de que este proceso debe intensificarse. Por ejemplo, en
Estados Unidos las presiones para que los farmacéuticos fueran designados
proveedores de salud se aceleraron durante la pandemia de la COVID-19.

El futuro vy el potencial de la especialidad de farmacia son apasionan-
tes, pero todo dependerd de disponer de farmacéuticos que cuenfen con
las habilidades necesarias para afrontar nuevos desafios.

Los objetivos de desarrollo de la FIP, publicados en septiembre de 2020,
consfituyen un instrumento muy adecuado para contribuir a la transformacion
de nuestra profesion®. El farmacéutico fendré que mantener sus conocimien-
tos actualizados tanto a nivel clinico como tecnolégico, utilizando herra-
mientas como los marcos esfratégicos de préctica especializada avanzada
basados en el Global Advanced Development Framework de la FIP** para
mejorar las competencias de los farmacéuticos a través de la especiali-
zacién, e integréndose en los equipos multidisciplinares para ofrecer una
afencién sanitaria universal.

Especificamente para el futuro de la farmacia comunitaria y hospitala-
ria, la Seccién de Farmacia Comunitaria de la FIP ha publicado su vision
de que los farmacéuticos esfén en el centro de sus comunidades y una
visién de la Farmacia Hospitalaria que se establece en la Declaracién de
Basilea de la Seccion Farmacia Hospitalaria de la FIP*2¢. Esfos dos docu-
mentos contribuirdn a la transformacién de estos dos sectores especificos
de la préctica farmacéutica.

Recopilar la evidencia para aprovechar
las oportunidades

Por pura necesidad, la COVID-19 ha derribado muchas de las barre-
ras que impedian la expansion de la prestacion farmacéutica. Cosas por
las que nuestra especialidad llevaba luchando mucho tiempo ahora se
estan haciendo realidad y la burocracia que muchas veces obstaculizaba
los cambios legislativos estd desapareciendo. Pero tenemos que asegurar-
nos de que las puertas que nos ha abierto esta pandemia permanezcan
abiertas. Esta crisis le ha dodo a nuestra especialidad la oportunidad de
demostrar que los servicios que prestfamos son valiosos para los pacientes y
los sistemas sanitarios, y que son factibles y féciles de implantar en maltiples
entornos. Ahora es el momento de recabar datos y evaluar los resultados
de nuestros logros durante la pandemia. La FIP ha recopilado desde hace
mucho tiempo datos a través de encuestas de dmbito mundial, y estd incre-
mentando su capacidad de recabar informacion, destacando los resulta-
dos positivos de las encuestas realizadas por organizaciones profesionales
en diferentes paises. Por ejemplo, una encuesta encargada por el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espaia fras el primer
mes de confinamiento desveld que™:
¢ la red de farmacias de Espaiia atendia a més de 30 millones de per

sonas.

o Alrededor de 2.200.000 millones de ciudadanos mantenian consultas
telefénicas con su farmacéutico.

e Un fotal de 850.000 ciudadanos, en su mayoria mayores de 65 afios,
recibian atencién farmacéutica en su domicilio.

* Mas del 90% de la poblacién reconoce el servicio publico prestado
por las farmacias durante la crisis del coronavirus.

Los datos y la informacién que genera nuestra profesién serén una herro-
mienta fundamental para mejorar la préctica farmacéutica, la educacion
y las posibilidades laborales, sustentados sobre la base cientifica y de
evidencia subyacente de la profesién. La FIP ha realizado una encuesta
en todos sus distritos para medir el impacto de la COVID-19 en el papel
desempefiado por los farmacéuticos comunitarios y hospitalarios, incluida
la implementacion de servicios que no existian anfes de la pandemia. Los
resuliados de esta encuesta se publicardn en un futuro préximo.

Solidaridad a través de la Federacion
Internacional de Farmacéuticos

Es un hecho constatado que los efectos de la globalizacion continua-
rén, lo cual sigue demostrando por qué la FIP es mucho mds necesaria.

En enero de 2020, apenas seis dias después de que la OMS declarara
la aparicién del nuevo coronavirus como una emergencia de salud pdblica
de importancia infernacional, la FIP publicd una guia internacional sobre
como apoyar eficazmente a los equipos de farmacia de fodo el mundo®®.
la posicién de la Federacién como lider mundial en el émbito de la farma-
cia hizo posible dar una respuesta pertinente y concertada. Se conformé
un grupo de frabajo infernacional con expertos procedentes de China, que
aportaban su valiosa experiencia de haber presenciado el inicio de la crisis.
En los meses siguientes, segin se fueron sucediendo los aconfecimientos, se
disefiaron planes de trabajo encaminados a dar apoyo a nuestros profesio-
nales, utilizando como herramientas recomendaciones y normas para facilitar
la respuesta a nivel nacional. La FIP fambién lanzé una relacion de 23 medi-
das urgenfes que debian poner en marcha los gobiemos para garantizar
la continuidad de la atencién farmacéutica en todo el mundo®. El Centro
de Informacion COVID-19 de la FIP, que contiene un repositorio de recursos
infernacionales, estd disponible en www.fip.org/coronavirus.

Esta pandemia ha puesto el foco en muchas cuestiones globales en las
que la FIP lleva tiempo trabajando, incluido el tema de los medicamentos
falsificados (ante la imposibilidad de muchos fabricantes de medicamentos
de mantener su produccién, se ha denunciado un aumento de las falsifi-
caciones), la desinformacién, la seguridad del paciente, la vacunacién,
los recelos frente a las vacunas, la escasez de medicamentos, las des-
igualdades en el acceso a los medicamentos, y la falia de inversiones
en la ciencio. El sitio web de la FIP, www.fip.org, contiene informacion
detallada sobre estas cuestiones y sobre el frabajo que se estd realizando
para abordarlas. La FIP reconoce la importancia de compartir experiencias
y conocimiento y resolver los problemas globales desde la solidaridad.

Lecciones aprendidas de la crisis

Ninguna de las enfermedades en la historia reciente han puesto el
foco en el valor esfratégico de la profesion farmacéutica tanto como lo ha
hecho la COVID-19. De hecho, no pocos ministros y jefes de estado han
alabado a los farmacéuticos, agradeciéndoles los servicios prestados. Ese
reconocimiento, junto con la evidencia del buen frabajo realizado, deberia
llevar a los gobiernos a apoyar la ampliacién gradual de las competencias
del farmacéutico, asi como la investigacién cienfifica.

Esta pandemia también ha puesto de manifiesto las inequidades y des-
igualdades que existen en materia de salud; primero en términos de acceso
al fratamiento y ahora en términos de acceso a la inmunidad.

Las personas més jovenes y sanas de los pafses mds ricos se vacunan
antes que las personas de mayor riesgo que viven en paises mds pobres, lo
cual es preocupante. La igualdad en el acceso a los medicamentos vy a la
sanidad es un componente fundamental de la visién y del trabajo de la FIP,
y seguiremos apoyando en esta materia y respaldaremos los esfuerzos que
la OMS y ofros organismos realizan en esfe importante objefivo.

Tedros Adhanom Ghebreyesus, director general de la OMS, ha dicho:
“Si algo positivo surge de la pandemia, deberia ser un mundo més seguro
y resiliente™®. Tal vez la leccién més importante que nos haya dejado la
COVID-19 es que la cooperacion internacional es crucial para encontrar
soluciones eficaces y sostenibles no sélo para paliar las consecuencias de
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esta pandemia, sino para abordar los ofros muchos problemas de salud a
los que nos enfrentamos.

Los farmacéuticos de todo el mundo estén haciendo frente al desafio de

la COVID-19 demosfrando su compromiso para con las comunidades a las
que sirven. La FIP se enorgullece de representarles como “una FIP” v “una
farmacia”, y la profesién saldré de esta pandemia mas reforzada dispuesta
a demostrar que el siglo XXI serd el siglo de todos los farmacéuticos unidos.
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Abstract

All over the world pharmacists are standing up to the challenge of
COVID-19 and showing their commitment to the communities they serve.
As the COVID-19 pandemic has tested global health systems to their limifs,
pharmacy professionals have shown themselves to be an integral part
of them. Community pharmacists have supported government initiatives
to control the pandemic and have ensured patients continued fo receive
their medicines. Hospital pharmacists have been moving beyond their
specialties o help provide critical care to patients while dealing with ICU
drug shortages. Pharmaceutical scientists have been involved in finding
effective vaccines and identifying effective treatments. In short, the phar
macy profession has been demonstrating expertise, strength, courage and
dedication fo care at the highest level.

The International Pharmaceutical Federation [FIP), which represents the
pharmacy profession globally, has a mission to advance pharmacy world-
wide by sharing best pharmacy practice and innovation with the world.
In this arficle, it describes how pharmacy has stepped up during the
COVID-19 crisis by giving examples from several countries. It highlights,
for example, how virtual practice became more prominent as face-to-face
meetings became impossible, how pharmacists’ scope of practice has
been extended, and how pharmacy educators have embraced digital
technologies to teach and assess students remotely. In particular, the
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Resumen

los farmacéuticos de fodo el mundo estén enfrenténdose al desafio
planteado por la COVID-19 y demostrando su compromiso para con las
comunidades a las que sirven. A medida que la pandemia pone al limite los
sistemnas sanitarios de todo el mundo, los farmacéuticos estdn demostrando
hasta qué punto son parte integral de dichos sistemas. Los farmacéuticos
de las oficinas de farmacia han respaldado las iniciativas gubernamentales
contra la pandemia y garantizado que los pacientes puedan disponer de
sus medicamentos. los farmacéuticos hospitalarios han tenido que ir mas
alléd de su dmbito de actuacion habitual para proporcionar cuidados a los
pacientes al tiempo que intentaban gestionar la escasez de medicamentos
en las unidades de cuidados intensivos. Los investigadores en farmacia han
trabajodo con denuedo en el desarrollo de vacunas eficaces y en identificar
fratamientos efectivos. En resumen, la profesién farmacéutica en su conjunio
ha demostrado su pericia, fortaleza, coraje y alia dedicacion al paciente.

la Federacion Internacional de Farmacéuticos, que representa a la
profesion a nivel mundial, tiene la misién de confribuir al avance de la
farmacia en todo el mundo compartiendo buenas précticas e iniciativas
innovadoras con farmacéuticos de todo el planeta. Este arficulo evidencia
hasta qué punto los farmacéuticos han estado implicados durante la crisis
de la COVID-19, proporcionando ejemplos procedentes de varios paises.
Pone de manifiesto, por ejemplo, cémo la telefarmacia ha adquirido mayor

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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arficle highlights pharmacists’ involvement in the COVID-19 vaccination
programmes in Ausfralia, Canada, Germany, lreland, Switzerland, the
UK and the USA.

As a result of all this, FIP sees an exciting future for the profession.
Health ministers and heads of state have been praising pharmacists for
their service, and FIP wants governments to franslate this recognition info
support for expanded roles and scientific research. It continues to gather
data and intelligence fo support an expansion of pharmacy practice, edu-
cation and pharmaceutical workforce that builds on the profession’s scien-
tific base. All these advances are supported by scientific studies about
our specialty.

Finally, FIP expresses its worries about equity of access to medicines
during the pandemic, as younger, healthier people in rich countries are
vaccinated before people at greater risk in poor countries. It insists it will
confinue fo advocate on this topic as a core component of ifs global
vision.

In this article, we share with readers a snapshot of how our profession
around the world has adapted to the challenges posed by the COVID-19
pandemic, and our thoughts on the how it is affecting the evolution of
pharmacy practice.

Introduction

The International Pharmaceutical Federation (FIP| represents over
140 national organisations of pharmacists, pharmaceutical scienfists and
pharmaceutical educators, and over four million pharmacists worldwide.
A key part of the mission of FIP is to advance pharmacy worldwide by
sharing best practices and innovation and bringing together practitio-
ners, researchers, educators and pharmacy leaders. In this article, we
share with readers a snapshot of how our profession around the world
has adapted fo the challenges posed by the COVID-19 pandemic, and
our thoughts on the how it is affecting the evolution of pharmacy prac-
tice.

The global hedalth crisis that is COVID-19 has tested our health systems
to their limits, even in the world's wealthiest and healthiest nations. This crisis
has also made it clear that pharmacists, scientists and pharmacies are a
crucial and integral part of health systems. Never have the demands on
pharmacy been so great or so urgent. During this time of uncertainty and
emergency, our profession has demonstrated its expertise, sfrength, courage
and dedication to care to the highest level.

Pharmaceutical scientists have been involved in developing a vac-
cine, repurposing existing therapies and identifying effective treatments for
COVID-19. Academics have worked to ensure the education of our students
continued despite lockdowns so that we may have a workforce that is ready
to meet the evolving needs of our people.

Hospital pharmacists continue to face huge intakes of patients into their
hospitals, with many of them moving beyond their specialties to provide
crifical care and dealing with ICU drugs shortages. They have also pla-
yed an important role in seffing up field hospitals. Hospital pharmacists
have contributed o advancing the knowledge about COVID-19 treatment,
monitoring drug outcomes and collaborating in the constant updating of
freatment guidelines.

Community pharmacists have performed triage, supported govern-
ments’ pandemic initiatives, and ensured patients have continued access

profagonismo al resultar imposibles las consultas presenciales; cémo se han
ampliado las responsabilidades del farmacéutico; y cémo los profesores
de farmacia han sacado partido a las tecnologias digitales para impar
fir clases y evaluar al alumnado de forma remota. El arficulo destaca en
especial la parficipacion del farmacéutico en los programas de vacunacion
contra la COVID-19 en Australia, Canadd, Alemania, Irlanda, Suiza, el
Reino Unido y los Estados Unidos.

Lo observado durante la pandemia hace que en la Federacién Interna-
cional de Farmacéuticos vislumbremos un futuro apasionante para nuestra
profesion. Aunque es verdad que varios ministros de sanidad vy jefes de
estado han alabado a los farmacéuticos por el servicio que han prestado,
desde la Federacion Internacional de Farmacéuticos deseamos que ese
reconocimiento se traduzca en un mayor nimero de competencias para los
farmacéuticos y en un apoyo més decidido a la investigacion en farmacio.
Seguimos recogiendo datos e informacién en defensa de la ampliacion
de las competencias del farmacéutico, de la mejora de los programas
académicos y de la potenciacién de la formacién continua de los farma-
céuticos en ejercicio. Todos estos avances esfén avalados por los estudios
cientificos sobre nuestra especialidad.

Por Gltimo, desde la Federacién Internacional de Farmacéuticos desea-
mos expresar nuestra preocupaciéon en relacién con la equidad en el
acceso a los medicamentos duranfe la pandemia, puesto que esfamos
viendo que, en muchos casos, las personas mds jévenes y saludables de
los paises ricos reciben la vacuna anfes que las personas con mayor riesgo
de los paises pobres. Seguiremos con nuestra labor de sensibilizacion en
relacién con esfa cuestion, que es una de las grandes prioridades dentro
de nuestra vision global.

En esfe arficulo presentamos cémo los farmacéuticos de todo el mundo
se han adaptado a los desafios planteados por la COVID-19, compar
tiendo nuestras reflexiones sobre como la pandemia esté condicionando la
evolucién de la préctica farmacéutica.

fo their medicines, in spite of the risk of infection. Colleagues from all
sectors compounded disinfectants where there were shortages, and
pharmacy students have been volunteering to reduce workforce shor-
tages.

These are but a few examples of our profession’s valuable contri-
butions and there is an emerging body of literature shedding light on
the experiences and actions of fronfline pharmacists in the fight aga-
inst COVID-19. Ung, for example, has described pharmacists’ role as
a public health educator in Macau with regards to local information
regarding the pandemic evolution and hand hygiene and infection pre-
vention measures'. Furthermore, pharmacists partnered with the govern-
ment fo ensure an optimal supply of face masks and were encouraged
fo detect symptoms and refer patients when necessary. Okereke et al.
have described similar roles played by community pharmacists in Afri-
can countries, such as educating populations on safety and infection
prevention recommendations as well as answering inquiries regarding
investigational treatments?. Wang, however, has highlighted the speci-
fic local challenges that pharmacists in Africa face, particularly in the
sub-Saharan region where it is estimated that only 15% of the popula-
tion have access to basic handwashing facilities and it has been repor-
ted that 41 countries have only 2,000 ventilators between them, and
10 have no ventilators at all’. Against this backdrop, pharmacists are
helping fo prevent spread of the virus by offering a place where people
can wash their hands and, in the absence of running water, promoting
the use of alcohol-based hand sanitisers. These pharmacists must often
also counter public mistrust of the authorities, with some people thin-
king that the pandemic is a government ploy to receive international
donor monies and being more concerned with problems of poverty than
COVID-19°. These findings corroborate pharmacists’ responsibilities in
counselling and promoting disease prevention and infection control as
first-line health professionals.

Pharmacists have also been called on to ensure adequate supplies of
health products and medicines, and to manage shortages. Furthermore,
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Cadogan and Hughes describe frameworks in the United Kingdom and
Canada in which pharmacists ensure the continuity of health services
through new professional activities and expanded scopes of practice?.
For example, at a time when routine or elective check-ups with physicians
have become unavailable or reduced, formulary and drug scheduling
models have been adapted to enable community pharmacists to assess
and manage patients for minor ailments. Expanding prescribing roles for
pharmacists may also contribute to alleviating the burden on health sys-
tems.

Pharmacists across the globe continue to play leading roles in the fight
against COVID-19. Song ef al. describe the importance of pharmacists’
clinical role in China and a framework for pharmaceutical care for patients
hospitalised with COVID-19 in which recommendations are made regarding
multiple themes, such as evidence-based treatment options, management
of drug interactions, and therapy monitoring®. International collaboration
between pharmacists in the United Kingdom and Pakistan have also led
to the development of more cohesive, translated guidelines for pharmacy
personnel®.

It is also clear that COVID-19 has necessitated a rethink of how we all
operate so that progress in health care in general is not hampered. Phar-
macists af the University Hospital in Ancona, lialy, for example, have been
key in developing a “directo-patient procedure” to enable the shipping
of investigational medicinal products to the homes of trial participants so
that clinical trials can continue”. We have also seen more home delivery
pharmacy services and pharmacists being authorised fo perform repeat
dispensing of prescription medicines to patients with chronic conditions.
We note, in particular, adaptations in Spain and Portugal to allow con-
tinued care, particularly through greater collaboration between sectors.
One example is the collaboration between community and hospital phar
macy and pharmaceutical distributors to make it more convenient for vul-
nerable patients o receive their medicines and reduce the burden on
hospital services.

Acceleration of “virtual” practice

Perhaps one of the biggest shifts we have witnessed during this pande-
mic, is the adoption of technology in response to restrictions imposed by
lockdowns and the consequent reduction in our contact with others. Many
pharmacies, pharmacy organisations and pharmacy stakeholders have
adapted to provide felepharmacy services. For instance, in April 2020, the
Australian Federal Government announced that pharmacists could deliver
funded medication review services via telehealth in order to ensure that
vulnerable patients could sfill receive this important service. For example,
Shane Jackson, a member of FIP's Community Pharmacy Section executive
committee, has been providing the service from his pharmacies in Tasma-
nio, Australia. He reports that patients are becoming more accustomed to
using felehealth for their medical appointments and other allied health ser
vices and esfimates that 10-25% of his services are now being delivered
by telehealth®.

Pharmacists themselves have developed systems of working that harness
technology. For instance, in a presentation during the FIP Virtual 2020 pro-
gramme clinical pharmacist Lesley Douglas shared how Dr Gray's Hospital,
Elgin, UK, assured services for cancer patients during lockdown by creating
an T model that allowed chemotherapy ordering and verification by a phar
macist working remotely®. An outpatient unit at Dr Gray’s allows patients to
receive systemic chemotherapy close o home instead of having to travel
65 miles to Aberdeen Royal Infirmary (ARI). Therapy is prescribed by spe-
cialists af the ARl and o pharmacist af Gray’s orders the parenteral o be
supplied by the ARl before blood test results are available. This is because
same day delivery is not possible due fo the distance between the hospifals.
Implementation involved enabling a National Health Service (NHS) device
in the pharmacist’s home fo be connected fo the NHS network by installing
direct access connections on Microsoft servers, and ensuring a secure WiFi
connection to the patient management system, NHS email, infranet and
clinical guidelines, and the hospital’s chemotherapy prescribing and admi-
nistration system.

As well as helping patients through the COVID crisis, digital techno-
logy is helping pharmacy students, too. Pharmacy educators around the
world have moved online so that they can continue to deliver curricula.
For example, in April, affer it had been forced fo close its doors, Obafemi
Awolowo University, in Nigeria, began to deliver microbiology lectures
fo its third- and fourth-year pharmacy students via Zoom'®. They have
demonstrated that online leaming is a valuable alternative even in resou-
rce-limited settings and despite challenges of network disruptions and
access to electricity. Educators have also been conducting assessments
remotely. Keele University in the UK, for instance, redesigned its compe-
tency based assessments so that they could be carried out using Google
Meet software!!.

Scientists are also hamessing technology. Participants at FIP's virtual
Pharmaceutical Sciences World Congress in October 2020 heard about
virtual platforms developed fo enhance research, including the COVID-19
Pharmacology Resource Cenfre which has an in silico workbench that
allows researchers and clinicians fo simulate the pharmacokinetic profile
of therapeutics that are being tested in clinical trials. Another example is
N3C, a centralised secure enclave launched by the US National Centre
for Advancing Translational Sciences in September, which allows access
to medical records data of people diagnosed with COVID-19 in order to
improve collaborative analytics.

The increased use of IT o allow continued care, research and education
is something our entire profession must be prepared for. However, a recent
survey by FIP indicates that a large proportion of pharmacy schools and
faculties do not yet offer digital health education or training'. Furthermore,
the survey indicated that many practitioners are lacking familiarity with emer
ging digital health technologies such as blockchain, bots, digital medicines
and arfificial intelligence, and only a small fraction of these respondents
had received continuous educational development on digital health. With
increased complexity of health conditions and ageing populations, digital
health can be the key fo addressing many unmet needs in health services.
A capable and digitally enabled pharmaceutical workforce is required to
make use of the full potential of digital health and ways forward have been
proposed by FIP'2. In addition, FIP will be developing a global competency
framework for digital health in pharmacy education and this will facilitate
national, regional and global implementation of FIP Development Goal 20
(digital health).

On the other hand, the greater application of virtual practices has
also emphasised the importance of face-to-face contact. One example
comes from Kantonsspital Baden, Switzerland'®. At the start of the pan-
demic, the hospital’s pharmacists stopped going on ward rounds in order
fo protect pafients and, where possible, worked from home. However,
after a month of performing their clinical duties online, the pharmacists
decided to refurn to the wards because writing clinical recommendations
is difficult if you do not know the patient. In addition, the pharmacists
also analysed the effect of decreased face-to-face interactions on the
impact of their interventions and had found that acceptance rates had
decreased significantly — to around 40% compared with Q0% when
pharmacists were present on the wards. Their conclusion was that digital
solutions can have advantages and save time but will "never replace”
personal confact; clinical pharmacy services are best delivered face to
face.

Vaccination in pharmacies, by pharmacists

Certainly, face-to-face contact is required for the administration of
vaccinations. We know that prevention is better than cure and a global
survey over 99 countries and territories conducted by FIP last year found
pharmacy-based vaccination being available in at least 36 countries
and territories and had been proposed or was undergoing development
in a further 16. We note that during this pandemic vaccination rafes
have fallen, with family visits to healthcare providers still below pre-
pandemic levels and influenced by vaccine hesitancy or unemployment
during COVID-19. However, since the development of COVID-19 vac-
cines, we are seeing more countries recognise the easy accessibility of
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pharmacy as a further solution that should be utilised in their vaccination
programmes. Some recent developments compiled by FIP are presented
in the table 1 and it is our hope that progress in this area gained during
this pandemic remains post-pandemic, with more pharmacists able to
vaccinate and the range of vaccines they are able to administer increa-
sing.

Testing in pharmacies

Another role that has expanded for pharmacists during this pandemic
is in festing. We have seen pharmacies in Australia, France, Spain,
Switzerland and the UK offering COVID-19 tesfing services?*?” and FIP
has urged governments to support in-pharmacy COVID-19 testing to help
bring pandemic under control?®. Diagnostic tesfing is one of the most
important aspects in controlling a pandemic and it is both an ethical
and a public health priority for access to testing be expanded, the fede-
ration has said?. It is our hope that the waiving of rules necessary to
expand pharmacy-based testing will continue after this pandemic and
that authorities learn that they have been overly restrictive and those
restrictions are contrary to the highest quality of care, and that pharmacy
practice in this area will be advanced. There are a number of conditions
that pharmacists could be testing for effectively, including influenza and
streptococcus.

Future of pharmacies and pharmacists’ roles
worldwide

This pandemic has made visible all the benefits for communities of
having competent pharmacists and a dense network of pharmacies. It has
made clear that pharmacists and pharmacies are a crucial and integral
part of health systems, greatly contributing to making them efficient and
sustainable. The burden of diseases that existed before COVID-19 remain,
and some are likely to worsen because of the socio-economic problems
brought about by COVID-19. Sadly, more than 2 million people have now
died from COVID-19, but for instance, 1.6 million people died of diabe-
fes in 2016 and seasonal influenza is associated with up to 500,000
deaths each year. Antimicrobial resistance has not gone away: the exis-
fing problems in health systems have not evaporated and new pandemics
are possible. Moreover, the World Bank has wamed that the pandemic
could drive many people back into poverty?®, people under lockdown
are having less social interaction and exercise, with an increased risk of
physical and mental health problems, and our health systems are already
being confronfed with these wider health impacts of this pandemic. Phar-
macists will be needed more than ever to prevent ill health and ensure
patient safety.

When considering the fop 10 threats fo global health identified by the
WHO in 2019 it was evident then that pharmacists can play an active
role in all of them. These threafs have only been expanded upon and the

Table 1. Recent developments in COVID-19 vaccination programmes involving pharmacists

Pharmacies will begin to vaccinate mid-2021, when the vaccination will be extended to groups of the general
population™. The requirements for training and certifying pharmacists as vaccinators have been modified to allow
the theoretical part of this training to be done online; also, the requirement for pharmacists to have a prior first-aid
certificate is temporarily waived's.

Australia

The pre-pandemic scope of pharmacy practice in Canada included the administration of drugs, including
immunisations in clinical pharmacy settings (community pharmacy, ambulatory clinic or hospital). The Canadian
Pharmacists Association and Neighbourhood Pharmacies have issued recommendations on COVID-19 vaccines
and pharmacy readiness'®.

Canada

Pharmacists and additional pharmaceutical staff are participating in COVID-19 vaccination strategies through the
German regional vaccination centres and mobile vaccination teams, who have vaccinated many thousands of people against
Y the coronavirus since the end of December 2020. In particular, pharmacists can reconstitute the vaccine (i.e., dilute

the concentrate)'”.

The Irish Government’s National COVID-19 Vaccination Strategy and Implementation Plan explicitly include

Ireland . . . ' 0
community pharmacies alongside GPs as vaccine access locations'®.

PharmaSuisse has been working closely with the Federal Office of Public Health (FOPH) to ensure that pharmacy staff
are included in the vaccination strategy, on an equal footing with other health services and professionals'?. Tangible
proof of this success is the presence of the PharmaSuisse president on one of the posters of the national information
campaign in favour of COVID-19 vaccination.

Switzerland

UK In England, some community pharmacies started administering vaccinations in January?°.

Vaccination in pharmacies, limited to priority groups, has started?'. Vaccinations in geriatric care centres are largely
carried out by pharmacists??. President Joe Biden has stated that community pharmacies will be used to accelerate
vaccination against COVIDZ.
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pharmacy profession can also play roles in the 13 urgent health challenges
for the next decade defined by the WHO in 2020°".

The pharmacy profession takes an even greater role in public health,
with new services around prevention (including tesfing and vaccination)
emerging alongside services for patient safety and non-communicable
diseases, all of which are crucial for delivering primary health care. FIP
signed up fo the Astana Declaration®? in October 2018, where ministers
and professions pledged fo build sustainable primary health care. Since
then, FIP has led the agenda to encourage action from our profession. In
2019, FIP regional conferences for the Eastern Mediterranean and Euro-
pean regions elicited commitments fo action on primary health care from
pharmacy leaders and FIP will be working on gaining similar commitments
in other regions in 2021.

In the future, the reconfiguration of health systems with the insertion of
pharmacies as places of service delivery based on primary health care.
Pharmacists are already becoming more integrated info health systems and
FIP's member organisations are seizing the opportunity fo advocate for
this. For example, in the USA, lobbying for provider status has accelerated
during COVID-19.

The future and the potential of the pharmacy profession are exciting,
but depend on having enough pharmacists with the right skills. The FIP
Development Goals for the entire pharmacy profession, launched in Sep-
tember 2020 provide a comprehensive key resource for transforming our
whole profession®. Pharmacists must keep up to date, not only with clinical
knowledge but with technology to enable practice at a higher level, sup-
ported by tools such as national frameworks for advanced practice based
on the FIP Global Advanced Development Framework®. More pharmacists
will be able to enhance their professional profiles through specialisms and
we must give focus to working with others inferprofessionally, so that we can
become more integrated in healthcare teams in order to provide universal
health coverage.

Specific to the future of community and hospital pharmacy, FIP's Com-
munity Pharmacy Section has published ifs vision of pharmacists being at
the hearts of their communities and a vision for hospital pharmacy is sef
out in the FIP’s Hospital Pharmacy Section’s Basel Statements®>*¢. These
documents contribute to transformation in these two specific sectors of
practice.

Gathering the evidence to grasp
the opportunities

Through necessity, COVID-19 has removed a number of obstacles
to expansion of pharmacy services. Things that the pharmacy profes-
sion has been advocating are happening more quickly and red tape to
legislative changes being removed. But the doors that this pandemic has
opened for our profession stay open. This crisis has given pharmacy the
opportunity to demonstrate that its services are valuable to patients and
to health systems and that they are feasible and ready to be implemen-
ted in many seftings. Now is the time to gather the data and evaluate the
outcomes of our achievements during this pandemic. FIP has long since
collected data through a number of global surveys and is growing this
capacity, nofing the positive findings of surveys conducted by national
professional organisations. For example, a survey commissioned by the
General Pharmaceutical Council of Spain after the first month of lock-
down found that®:
® Spain’s pharmacy network provided care to over 30 million people.

e 2.2 million citizens received telephone care from their pharmacist.
e 850,000 citizens received pharmaceutical care af home, especially

those over 65.
® More than 90% of the population acknowledges the public service pro-

vided by pharmacies during the coronavirus crisis.

The data and intelligence that our profession generates will create
powerful advocacy to enhance pharmacy practice, education and
workforce, building on the underpinning science and evidence base of
the profession. FIP has conducted a survey across all its constituencies fo
measure the impact of COVID-19 on the roles of community and hospital

pharmacists, including the implementation of services that did not exist
before the pandemic. The findings will be published in due course.

Solidarity through FIP

We know that the effects of globalisation will continue which con-
finue to demonstrate why FIP is much needed. In January 2020 — just
six days after the World Health Organization declared the new coro-
navirus outbreak a Public Health Emergency of International Concern,
FIP published international guidance to support pharmacy teams around
the world®®. It is because of the position of the Federation as the glo-
bal leader of pharmacy that action was so responsive and concerted.
An international taskforce was convened, including experts from China
with valuable early experience. In the following months as the situation
developed, workplans were adapted to support our profession with
advocacy and policy tools to facilitate response at country level. FIP
also issued a call to action listing 23 urgent measures that governments
must put in place in order to ensure the continuity of pharmaceutical
care around the world®. A repository of international resources on the
FIP COVID-19 Information Hub is available at FIP web site www.fip.org/
coronavirus .

This pandemic has heightened many global issues that FIP has been
working on, including falsified medicines (with many medicines produ-
cers in lockdown, increases in counterfeits have been reported), misin-
formation, patient safety, vaccination and vaccines hesitancy, medicines
shortages, inequities of access to medicines, and lack of investment in
science. More information on these issues and the responsive work are
to be found at FIP web site www.fip.org/. FIP recognises the importance
of sharing experiences and knowledge and solving global problems in
solidarity.

Lessons from this crisis

No disease in recent history has brought the value of the pharmacy pro-
fession centre stage as much as COVID-19. Indeed, a number of ministers
and heads of state have praised and thanked pharmacists for their service
and such recognition, in addition to the evidence of these actions, should
urge governments fo support expanded roles by pharmacies in a sustaina-
ble manner as well as scientific research.

This pandemic has also brought to the foreground the prevalence of
health inequities and inequalities, first in terms of access to treatment
and now in terms of access to immunity. We are witnessing younger,
healthier people in richer countries being vaccinated before people
at greater risk but who happen fo live in poorer countries, which is
worrying. Equity of access to medicines and healthcare is a core com-
ponent of FIP's vision and work and we will continue fo advocate on this
topic and will support the efforts of the WHO and other organisations
on this important issue.

Tedros Adhanom Ghebreyesus, director general of the WHO has said:
"If there is anything positive to come from this pandemic, it must be a safer
and more resilient world™®. Perhaps the greatest lesson fo be learnt from
COVID-19 is that international cooperation is crucial fo finding effective and
susfainable solutions not only to the consequences of this pandemic, but
also 1o the many other health problems we face.

All over the world, pharmacists are standing up to the challenge of
COVID-19 and showing their commitment to the communities they serve.
FIP is proud fo represent them and as “One FIP”, and "One pharmacy,” the
profession will emerge from this pandemic bigger and better to ensure
the 21¢ century will be the century of pharmacists together.
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Resumen

Obijetivo: Esiablecer unas recomendaciones, en base a la evidencia dispo-
nible, para la monitorizacion de la confaminacion de superficies en las dreas
de elaboracion de medicamentos peligrosos de los Servicios de Farmacia.
Método: A partir de una revision bibliogréfica en las bases de datos
Medline y Embase desde enero de 2009 a julio de 2019, asi como de la

consulta de documentos de estandares y recomendaciones de organizacio-
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Abstract

Objective: To esfablish a series of recommendations based on availa-
ble evidence for monitoring surface confamination in the areas devoted to
compounding hazardous drugs in pharmacy departments.

Method: Based on a literature search in the Medline and Embase data-
bases [search period: January 2009 to July 2019), as well as on a review
of standards and recommendations issued by different healthcare organi-
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nes sanitarias, un comité de expertos de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria ha definido una serie de practicas seguras sobre manipulacion
de medicamentos peligrosos y monitorizacion de superficies de frabajo. Las
decisiones de recomendacién se tomaron por consenso entre el grupo de
experfos teniendo en cuenta las recomendaciones encontradas, la situacion
en nuestro enformno y los costes asociados a la monitorizacién.
Resultados: Se han definido 10 recomendaciones estructuradas en
ocho secciones. Se incluyen aspecios relacionados con los medicamen-
tos a monitorizar; localizaciones a monitorizar; momento de la toma de
muestras; determinacién del riesgo y plan de muestreo; técnicas analiticas;
umbrales de contaminacién; plan de accién segin los resuliados del mues-
freo y descontaminacion.

Conclusiones: La monitorizacién de superficies permite deferminar la pre-
sencia de medicamentos peligrosos y evaluar la eficacia del programa de
manejo seguro de los mismos en los Servicios de Farmacia. La evaluacion
deberia incluir un estudio de la eficacia de los confroles de ingenieria, de
las précticas laborales y de los procesos de limpieza y descontaminacion.

Introduccion

La exposicién ocupacional a los medicamentos peligrosos (MP) consti-
tuye un motivo de preocupacién por el pofencial riesgo para la salud de
los trabajadores.

las primeras publicaciones de monitorizacién se realizaron en los
afios 90 en EE. UU.'?, Canadd? y Holanda®¢. Desde entonces muchos
arficulos han demostrado la existencia de confaminacién de superficies
en el &mbito sanitario, asi como que la exposicién laboral a MP puede
provocar efectos adversos agudos y crénicos como erupciones, riesgos
reproductivos o alteraciones cromosomicas”!!. Aunque no se ha eviden-
ciado la relacién causal entre la exposicién ocupacional a MPy los efectos
nocivos asociados, se ha establecido la necesidad de mantener el nivel
de contaminacion fan bajo como sea razonablemente posible (ALARA, As
low As Reasonably Achievable)?, y organismos como el National Institute
for Occupational Safety and Health [NIOSH) realizan desde el afio 2004
recomendaciones de manipulacion segura y actualizacion de listados de
MP con la finalidad de prevenir la exposicién ocupacional'®.

Las organizaciones profesionales vy los organismos gubernamentales han
desarrollado directrices para el manejo de MP que incluyen recomendacio-
nes sobre la monitorizacién de superficies'?'+'°. El capitulo 800 Hazardous
Drugs-Handling in Healthcare Settings de The United States Pharmacopeia
[USP), recomienda que se realice rutinariamente dicha monitorizacion (la
primera vez como referencia y cada & meses o con mayor frecuencia, si es
necesario)?, y desde hace dos décadas se viene realizando en numerosos
centros sanitarios??9%,

Se han publicado estudios sobre los beneficios de la monitorizacién
ambiental®® y se ha valorado la confaminacién de superficies en 338 farma-
cias hospifalarias?®, concluyendo que la monitorizacion continua es benefi-
ciosa para identificar y corregir précticas para prevenir futuras exposiciones.

Sin embargo, la metodologia v las técnicas analiticas ufilizadas varian
considerablemente entre los estudios™ y no se han esfablecido umbrales de
exposicion de riesgo [exceptuando el esténdar de la USP que estima que
la exposicion de ciclofosfamida < 1 ng/cm? es el limite de riesgo de absor-
cion en personas)’!; tampoco instituciones como el NIOSH, la Occupational

zations, a committee of experts from the Spanish Society of Hospital Phar-
macists defined a series of safe practices for handling hazardous drugs
and monitoring compounding work surfaces. Recommendation decisions
were adopted by consensus among the members of the expert group,
considering the recommendations reviewed, the monitoring situation in
Spanish hospital departments, and the associated costs.

Results: Ten recommendations were formulated, structured info eight sec-
tions. They include aspects related fo the drugs to be monitored; the areas
fo be monitored; when samples should be taken; risk determinafion and
preparation of a sampling protocol; analytical techniques; contamination
thresholds; and design of an acfion plan based on the sampling and
decontamination results obtained.

Conclusions: Surface monitoring allows hazardous drugs detection and
evaluation of the effectiveness of current protocols for the safe handling
of such drugs in hospital pharmacy departments. The evaluation should
include an analysis of the efficacy of engineering controls, work practices
and cleaning and decontamination processes.

Safety and Health Administration (OSHA| o la Conference of Governmental
Indusrial Hygienists (ACGIH) han establecido el nivel limite de confaminacién.

El obijefivo de este documento es revisar la evidencia disponible y esfa-
blecer unas recomendaciones para la moniforizacién de la contaminacion
de superficies en las dreas de elaboracion de MP de los Servicios de
Farmacia (SF).

Este documento se asume como Documento de Posicionamiento de la
Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria [SEFH) y abarca la monito-
rizacién de superficies en las zonas de manipulaciéon de los SF en las que
se manipulan MP.

Métodos

Se cred un grupo de frabajo cuyos miembros fueron seleccionados
desde la SEFH en base a su experiencia y publicaciones relacionadas
con los MP y la monitorizacién de superficies, teniendo en cuenta la repre-
sentacion de grupos de trabajo de Onco-Hematologia, Farmacotecnia y
Productos Sanitarios.

Se realizé6 una busqueda bibliogréfica de la literatura en las bases de
datos Medline y Embase desde el 1 de enero de 2009 al 25 de julio de
2019, con términos MeSH previamente consensuados entre los aufores
y que se describen en la fabla 1. Se obtuvieron 527 referencias biblio-
grdficas que fueron seleccionadas y completadas manualmente por los
aufores con referencias secundarias citadas en los articulos seleccionados
inicialmente y en documentos de estandares y recomendaciones de organi-
zaciones sanifarias. También se realizé una bisqueda especifica del marco
juridico y normativo que afecta a los SF.

Las publicaciones fueron revisadas por los autores con el fin de identifi-
car y recopilar las practicas seguras sobre manipulacion de medicamentos
peligrosos y monitorizacién de superficies de trabajo. Se tuvieron en cuenta
los beneficios esperados, asi como la viabilidad de las incorporaciones a
nuesfro enforno.

Las diferentes recomendaciones encontradas fueron discutidas y anali-
zadas por los miembros del grupo de trabajo. Las decisiones de recomen-
dacién se tomaron por consenso entre el grupo de expertos tras la revision

1. Férmacos antineoplésicos: antiblastic drugs; anticancer drugs; antineoplastic agent; antineoplastic drugs; chemotherapy; cyclophosphamide;
cyfostatic agent; cytotoxic drugs; doxorubicin; fluorouracil; hazardous drug; hazardous drug residue; Ifosfamide; methotrexate; paclitaxel; platinum

2. Preparacién y manejo: closed system drugransfer device (CSTD); gloves; handling; management; manipulation; manipulative; preparation;
procedure; protective devices; protective equipment; quality control; safe handling

3. Contaminacién ambiental y de superficies, control y limpieza: cleaning; contamination; contamination control; contamination surface; cross-
contamination; decontamination; detection threshold; drug contamination; environmental contamination; environmental monitoring; environmental
surface contamination; equipment contamination; hazard analysis; medical surveillance; oncology day service; surface analysis; surface
contamination; surface property; threshold level; trace analysis; wipe sampling; workplace surfaces

4. Servicios de Farmacia y exposicién ocupacional: cancer center; exposure assessment; exposure in the workplace; exposure of healthcare provider;
healthcare workers; hospital medication system; institutional; occupational exposure; occupational hazards; occupational health; occupational
safety; oncology day service; OSHA; pharmacist OR pharmaceutical; safety programs; work environment; workers exposure
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bibliogréfica y teniendo en cuenta la situacion en nuestro entorno vy los
costes asociados a la monitorizacién.

Se siguié el procedimiento de trabajo en red y en una reunion presen-
cial. El documento se sometié finalmente a valoracién por los grupos de

trabajo de la SEFH.

Marco normativo

El riesgo derivado de la exposicion a MP se reconoce por la Unién
Europea, que propugna la adopcién de medidas basadas en ingenieria de
las instalaciones, el uso de sistemas cerrados de transferencia de medica-
mentos, equipos de profeccion individual y una correcta vigilancio médica
de los trabajadores®?. El actual Instituto Nacional de Seguridad y Salud en
el Trabajo publicéd en 2016 unas recomendaciones sobre las medidas de
prevenciéon para la preparacion y administracion de medicamentos peligro-
sos® y el desarrollo de la base de datos INFOMEP para los medicamentos
peligrosos comercializados en Espafia®.

El RD 374/2001%° sobre la proteccién de la salud y seguridad de
los trabajadores contra los riesgos relacionados con los agentes quimicos
durante el frabajo es de aplicacion a los MP y establece las acciones para
identificarlos y evaluar su peligrosidad utilizando como base de informa-
cién las fichas de datos de seguridad (FDS), si bien lo establecido no tiene
carécter obligatorio en el caso de los MP.

la profeccion de los trabajodores de la exposicién a agentes cance-
rigenos estd recogida en el RD 665/1997%. Establece que se evitard la
utilizacién de sustancias cancerigenas y/o mutagénicas; en el caso de no
ser posible, se garantizard que su produccién y ufilizacién se haga en un
sislema cerrado, y, cuando la aplicacién de un sisfema cerrado no sea
posible, garantizar el nivel de exposicién técnicomente mas bajo posible.
En la lista de sustancias no se incluyen medicamentos.

A nivel autonémico se han llevado a cabo iniciativas en esta materia
publicando diferentes tipos de documentos que se recogen en la tabla 2.

El farmacéutico de hospital es el responsable de garantizar la implemen-
tacién del Plan de Prevencion de Riesgos de la organizacion respecto a la
manipulacién de MP, regulado en la ley 31/1995%. Dicha ley establece
que fodas las organizaciones deben garantizar las mejores condiciones
de trabajo, concretando que “las personas obligadas a facilitar los medios
de seguridad adecuados son, tanto el empresario, como las personas con
facultades directivas o de organizacion que dependan del mismo y gocen
de competencia en materia de seguridad e higiene en el frabajo”. En lo
que respecta al farmacéutico, como responsable de la seguridad e higiene
en el trabajo, aplica también el RD 824,/2010%, que establece como
funciones del Director Técnico [asimilable en funciones al responsable del
Servicio de Farmacia) que “El personal recibiré formacién inicial y perma-
nenfe” y “Se establecerdn y aplicarén programas de higiene adaptados
a los actividades que vayan a llevarse a cabo. Estos programas incluiran
procedimientos relativos a la salud, la higiene y vestuario del personal”.

Recomendaciones

Medicamentos a monitorizar

La monitorizacién de todos los MP es inabarcable desde el punto de
vista metodolégico y de cosfe de las deferminaciones. De ahf la necesidad
de elegir cuidadosamente qué férmaco/s deben monitorizarse al estable-
cer un plan de control de la confaminacién en superficies de las dreas de
trabajo del SF.

Lo primero a considerar debe ser la valoracion de los férmacos que
se estan utilizando mas ampliamente en la institucion. Esto permitira elegir
como marcador/es subrogado/s de exposicién a aquellos que, en funcién
de la frecuencia de uso y las cantidades manipuladas, mejor representen
los circuitos de manipulacién de MP en el SF. A su vez, se deberfan consi-
derar en la eleccién fanto el nimero de manipulaciones a desarrollar como
sus caracferisticas carcinogénicas y ofras propiedades  fisico-quimicas
como volafilidad y capacidad de absorcién transdérmica.

La disponibilidad de un método andlitico validado para su cuantifica-
cién y su cosfe econémico constituyen ofras variables a tener en cuenta.

En base a la bibliografia andlizada, a la experiencia previa y a la dispo-
nibilidad de métodos analiticos de cuantificacién validados, los férmacos que
mas habitualmente se eligen como marcadores de confaminacién son: ciclo-

fosfamida, S-fluorouracilo, metotrexato, ifosfamida, gemcitabina, citarabing,
derivados de platino, paclitaxel, doxorrubicina y efopésido fosfato (Tabla 3).

La ciclofosfamida es el farmaco més ampliamente monitorizado. Al ser un
carcinégeno reconocido por la Infernational Agency for Research on Cancer
(IARC) (grupo 1)y su capacidad de absorcién via transdérmica, lo convierten
en un candidato ideal para el fin que se persigue. Ademés, es un férmaco
que requiere reconstitucion previa a la dilucién en un vehiculo para la admi-
nistracion, aumentando el nimero de manipulaciones que tiene que ejercer
el personal elaborador. A su vez, se trata de un principio activo que se mani-
pula en grandes cantidades y con elevada frecuencia, ademas de disponer
de métodos andliticos validados para su determinacién y cuantificacion.

Localizaciones a monitorizar

A la hora de establecer qué dreas del SF muestrear, se debe llevar a
cabo un andlisis y observacién de los circuitos de manipulacion de MP.

Se recomienda seleccionar de uno a cinco punfos de mayor confacto
con MP de cada tarea asociada a su manipulacion en el SF.

Las zonas comunes en las que puede hallarse confaminacion por MPy,
por tanfo, deberdn ser evaluadas, son las siguientes:

e Zona de recepcion: incluyendo las zonas de recepcién en las areas
de preparacion.

e Zona de almacenamiento: esfanterias de almacenamiento y suelo o el
banco de recepcion y trabajo.

e Zonas de preparacién de MP y acondicionamiento de los MP para su
dispensacion.

e Zona de verificacion de MP: donde se revisan los MP anfes de su
dispensacion.

Ofros estudios publicados? 394344 46.48,52,5357,5962,65.68.697173768283 mues-
fran ofras zonas para muestrear en las dreas de elaboracién vy salas blan-
cas de los SF Hospitalaria:

e Cabina de seguridad bioldgica o aislador y zonas anexas (Figura 1).

¢ Suelo frente a las cabinas o de los pasillos.

¢ Pomo de la puerta, inferruptor de la luz, teclado y ratén de los ordenadores,
calculadora, impresora de efiquetas, baligrafo y/o subrayador, fijeras.

e Teléfono o infercomunicador.

e Tablet o dispositivo tactil para control gravimétrico de las preparacio-
nes, incluyendo la balanza asociada.

e Estanteria de almacenamiento de viales y material para la preparacion

de materiales de parfida o revisién de producto final elaborado.

Nevera.

Bandeja o caja de transferencia de materiales y/o producto final.

Guantes.

Superficie de una bolsa de infusion, una botella de desinfectante o los

viales de MP.

e Confenedores de residuos.

Figura 1. Superficies de muesireo en cabina seguridad biolégica.

Cristal (parte exterior
e interior)

Superficie de trabajo
(izquierda, central y
derecha)

Sumidero aire

Suelo frente a la CSB

Cabina seguridad biolégica




Monitorizacidn de las superficies de trabajo de medicamentos peligrosos en los Servicios de Farmacia. .. Farmacia Hospitalaria 2021 i
Documento de consenso. Guia de prdctica farmacéutica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) S I Vol 451 N°2196-1071: 99

Tabla 2. Desarrollo normativo de las comunidades autonomas

Comunidad auténoma DOCUMENTO (titulo, tipo, organismo, enlace)

Instruccién Operativa 004 del Sistema de Gestidén de Prevencién de Riesgos Laborales del Servicio Andaluz de Salud

(SAS). Consejeria de Salud

Tipo de documento: normativo

Andalucia Fecha de aprobacién/publicacién: no consta
Organismo: Servicio Andaluz de Salud

https://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/sincfiles/wsas-media-mediafile_
sasdocumento/2019/io_004_exposic_medicamentos_peligrosos.pdf

Guia de actuacién frente al riesgo de exposicién a los medicamentos peligrosos para los trabajadores del Servicio de Salud
de Castilla-La Mancha. Servicio de Salud de Castilla-Lla Mancha

Tipo de documento: organizativo
Castillo-La Mancha | Fecha de aprobacién/publicacién: noviembre 2018
Organismo: Servicio de Salud de Castilla-La Mancha

https://sescam.castillalamancha.es/sites/sescam.castillalamancha.es/files/documentos/pdf/20181113/guia_actuacion_
frente_al_riesgo_de_exposicion_a_medicamentos_peligrosos-sescam.pdf

Document de Consens per a Gestionar la Preparacié i Administracié de Farmacs Perillosos en Centres Sanitaris i
Sociosanitaris de Catalunya. Grup de treball de I'Unié Catalana d'Hospitals i Consorci de Salut i Social de Catalunya

Tipo de documento: organizativo
Catalufia Fecha de aprobacién/publicacién: 28 de marzo de 2019
Organismo: Unié Catalana d'Hospitals i Consorci de Salut i Social de Catalunya

http://www.consorci.org/coneixement/es_cataleg-de-publicacions/ 176 /document-de-consens-per-a-gestionarla-preparacio-
i-administracio-de-farmacs-perillosos-en-centres-sanitaris-i-sociosanitaris-de-catalunya

Manipulacién de Medicamentos Peligrosos en Servicios de Farmacia. Servicio de Prevencién de Riesgos Laborales.
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Tipo de documento: normativo

Fecha de aprobacién/publicacién: aprobacién por la Comisién Sectorial de Seguridad y Salud en fecha 13 de junio de
2016 y por la Subsecretaria en fecha 29 de junio de 2016

Organismo: Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

http://www.san.gva.es/documents/155952/6734027 /Manipulaci%C3%B3n+de+medicamentos+peligrosos+en+
servicio+de+farmacia.pdf

Manipulacién de Medicamentos Peligrosos fuera de las Unidades de Farmacia. Servicio de Prevencién de Riesgos
Laborales. Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Comunidad Tipo de documento: normativo
Valenciana Organismo: Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Fecha de aprobacién/publicacién: aprobacién por la Comisién Sectorial de Seguridad y Salud en fecha 7 de febrero de
2017 y por la Subsecretaria en fecha 10 de abril de 2017

http://www.san.gva.es/documents/155952/6734027 /Manipulaci%C3%B3n+de+medicamentos+peligrosos+fuera+de
+las+unidades+de+farmacia_ok.pdf

Guia para la adaptacién de las Buenas Prdcticas en la Preparacién y manipulacién de Medicamentos en la Comunidad
Valenciana. (Equipamiento)

Tipo de documento: organizativo

Fecha de aprobacién/publicacién: enero de 2018

Organismo: Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica
http://www.san.gva.es/documents/152919/6641297 /GUIA++EQUIPAMIENTO ++enero+2018.pdf

Resolucién nimero 51/2018 del Viceconsejero de Sanidad por la que se dictan Instrucciones para la Seguridad en la
Manipulacién de Medicamentos Peligrosos

Tipo de documento: normativo

Madrid Fecha de aprobacién/publicacién: 29 de enero de 2018

Organismo: Consejeria de Sanidad

https://www.fespugtmadrid.es/wp-content/uploads/2019/02/Manipulaci%C3%B3n-de-Medicamenteos-Peligrosos.-
Consejer%C3%ADa-de-Sanidad.pdf
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Farmaco

mCiclofosfamido

5-fluorouracilo
Metotrexato
Ifosfamida

Gemcitabina

Citarabina
Derivados de platino

Paclitaxel

Doxorrubicina

Etopésido fosfato

Independientemente de qué y cuéntas localizaciones se muestreen, es
imporfante esfablecer de manera exacta el famaiio de la superficie ana-
lizada para cada una de ellas, ya que los resultados habitualmente se
expresan en ng o pg de farmaco/cm?. El tamafio de la superficie mues-
treada varia en cada estudio, pero va desde los 1003946.53.57.5968.717382 q
los 400-000 crm?2 26.4344,48,52,62,65,69.76,83

Los protocolos de toma de muesfras deben seguirse de manera escru-
pulosa para evitar falsear los resultados. Ademds, es importante indicar el
material de la superficie muestreada, ya que los porcentajes de recupera-
cion del farmaco pueden variar en funcién de la misma. Si la superficie
muestreada no permite una recuperacién del 100%, en aras de evitar infra-
valoraciones, puede ser necesario aplicar un factor corrector al resuliado
analitico obtenido. Existen tablas que, en funcién de la técnica cuantitativa
utilizada, aplican unos valores u ofros.

Asimismo, la foma de fotografias o videos podria ser el método ideal
para identificar de manera inequivoca las dreas muestreadas vy facilitar el
seguimiento o foma de muesfras posterior.

Es imprescindible que el responsable de la toma de muestras reciba
la formacion necesaria para llevar a cabo su tarea de manera rigurosa,
evitando confaminaciones cruzadas y adecuadamente protegido de la
exposicion a MP. Es recomendable que sea la misma persona la que lleve
a cabo la toma de todas las muestras para evitar sesgos por cambios en
el procedimiento.

Tras llevar a cabo el muestreo, foda el drea debe ser limpiada y des-
contaminada, ya que el propio proceso de muestreo puede movilizar MP
en las superficies de trabajo y aumentar el riesgo de exposicion. Todo el
material utilizado debe ser manipulado y desechado como equipo poten-
cialmente contaminado quimicamente y en los confendedores adecuados
segin la politica de gestion de residuos de cada centro o comunidad.

El nomero de muestras a tomar dependerd de la canfidad de prepara-
ciones realizadas, del circuito de MP establecido en la institucion, de los
objetivos del plan de monitorizacién previamente definidos y del presu-
puesfo disponible, ya que los laboratorios analiticos suelen establecer el
coste en funcion del nimero de muestras a analizar.

Momento de la toma de muestras

El momento de la toma de muestras dependerd del objefivo del mues-
freo.

Desde el punto de vista de control rutinario de los niveles de contami-
nacion en superficies, la USP 800'? recomienda llevar a cabo un muestreo
basal de superficies y repetirlo en caso de necesitar confirmar los niveles
de contaminacién o, al menos, semestralmente. En este caso, se deben
obtener muestras de las superficies en condiciones normales de frabajo
para permitir la obtencién de datos relevantes y representativos de los pro-
cesos de frabajo. Se recomienda llevar a cabo la recogida de muestras al

finalizar la jornada, antes de cualquier limpieza, desactivacién y desconta-
minacién, con el fin de conocer la situacién de méxima exposicién posible
del personal. En funcién del plan de muestreo y de la actividad del dreq,
valorar la realizacién de monitorizaciones al final de un ciclo de trabajo y
al final de la semana.

Se recomienda realizar muestreos extraordinarios en caso de producirse
un derrame o incidencia en la manipulacién de MP, una manipulacion
técnica de la cabina de seguridad biclégica o algin cambio sustancial en
los procedimientos de manipulacién de MP para verificar el impacto de los
mismos en los niveles de contaminacién.

Si el objetivo del muestreo es verificar la eficacia de nuevas medidas
de contencion de la confaminacién, nuevos protocolos de manipulacion
o de nuevos agentes de limpieza y/o descontaminacién, éste deberia lle-
varse a cabo antes y después de implementar el cambio.

El coste de las deferminaciones es un criterio a la hora de establecer la
frecuencia de monitorizacién y el nimero de muestras, por lo que cualquier
plan debe establecer una priorizacién de superficies y un nimero minimo
de deferminaciones a realizar.

Determinacion del riesgo y plan de muestreo.
Frecuencia de monitorizacién

A la hora de definir un plan de monitorizacién de la contaminacion en
superficies, resulta imprescindible llevar a cabo una evaluacién del nivel de
riesgo de contaminacién en las diferentes zonas del drea de elaboracion
del SF, en aras de disefiar de manera eficiente dicho plan, en lo que a
localizaciones a muestrear y frecuencia de muestreo. Esta deferminacion
del riesgo debe llevarse a cabo, como minimo, anualmente y podria reali-
zarse con una mayor frecuencia segin los cambios en los procedimientos
o resultados de la monitorizacién.

Enbase alos estudios publicados? 394344 4648.52.53,57.59,62,65.68.69.7175.7682.83
determinadas localizaciones suelen presenfar mayor riesgo de contami-
naciéon. Asi, las localizaciones se deben evaluar e identificar como alto,
medio o bajo riesgo de contaminacién por MP.

Ofro factor a fener en cuenta es la frecuencia y volumen de MP mani-
pulados en dicha superficie, clasificandose también en fres niveles: muy
frecuente (al menos 5 veces/semana), frecuencia moderada (1-4 veces/
semanal o poco frecuente (< 1 vez/semanal.

El plan de muestreo debe reflejar las consecuencias que la exposicion
a MP puede tener en la salud del personal, valorando la gravedad de
las mismas y ponderando su efecto en la evaluacién del nivel de riesgo.
Las consecuencias, en la mayoria de los casos, serdn consideradas como
graves.

De esfa forma, de la combinacién del riesgo de contaminacion de la
superficie @ muestrear y de la frecuencia de MP manipulados en la misma,
se exiraerd la frecuencia de monitorizacién inicial y el plan de muestreo
(Tabla 4). Asi, se establecen frecuencias de muestreo mensual, trimestral o
semestral.

Deferminados esfudios®?4¢°8 establecen la frecuencia de monitori-
zacién en funcién de los resultados obtenidos. Se recomienda, por tanto,
revisar la frecuencia de muestreo en base a los resultados. De esta forma,
si los resultados muestran contaminacién, se deberd aumentar la frecuen-
cia de muestreo un escalén: de semestral a trimestral, de trimestral a
mensual, de mensual a quincenal. Si, por el contrario, los resultados no
muesiran contaminacién, y se mantiene la tendencia en el tiempo, podria
valorarse disminuir la frecuencia de monitorizaciéon un escalén, nunca
superando los seis meses enfre muesireos.

Técnicas analiticas

La seleccion de la técnica analiica para que las deferminaciones sean
precisas y validadas es imprescindible para el correcto desarrollo del con-
trol de la contaminacién. Sila determinacion va a ser desarrollada por un
laboratorio externo, se deberia valorar la evaluacion de los procesos de
calidad, asf como si dispone de algin tipo de acreditacién. Si se prefieren
técnicas semicuantitativas, se debe tener en cuenta la informacion que se
va a obtener y sus limitaciones.

Se deben estudiar una serie de factores a la hora de elegir el método
andlitico y de muestreo, ya que, en funcién del mismo, la inferprefacion
de los resultados obtenidos o su calidad puede diferir. Si se trata de un
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Tabla 4. Plan de monitorizacion

RIESGO
ZONA DE CONTAMINACION

Cabina de seguridad biolégica,

- X Alto
superficie central de trabajo
Suelo frente a la cabina Alto
Bancada de revisién de producto final Medio
Pomo de la puerta del drea de elaboracién Medio
Bancada de preparacién de materiales de partida Bajo

laboratorio externo, éste deberia facilitar toda la informacion al respecto

para poder seleccionar aquel que mds se acerque a las necesidades y

realidad de la institucion:

e Grado de recuperacion del farmaco o eficiencia de la extraccion en
funcion del fipo de superficie muestreada: liso [acero inoxidable, vidrio),
suave [fela o cuero), dspero (moguetas o madera), poroso (vinilo], con-
taminado o no. Se aceptan porcentajes de extraccién entre /5-90%.

e Solubilidad del férmaco en el disolvente de muestreo utilizado.

e Tipo de material utilizado para el muestreo. los laboratorios de andlisis
suelen facilitar todo el material necesario para llevarlo a cabo. Ese
material debe ser el mismo con el que la técnica andlitica fue validada.
Para las técnicas semicuantifativas in situ, el proveedor debe facilitar
todo el material necesario para la correcta medicion del farmaco.

e Disolvente utilizado en la extraccién, que debe ser compatible con el
material de las superficies a muestrear.

e Compatibilidad del disolvente extractor con el disolvente utilizado en
el andlisis.

e Selectividad y sensibilidad de la técnica. Estos parémetros incluyen los
limites de deteccién y cuantificacién, asi como la linealidad de las cur
vas de calibrado.

e Coste de la determinacion.

Existen miltiples técnicas andliticas de deferminacion de MP validadas.
En la tabla 5 se recogen los diferentes enfoques metodolégicos de cuantifi-
cacién publicados. Entre las mas utilizadas estan: cromatografia de gases,
cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC] y cromatografia de
liquidos de gran resolucion (UPLC), siempre combinada con un método de

Tabla 5. Técnicas de cuantificacién de medicamentos peligrosos

Cromatografia liquida de alta eficiencia acoplada a espectrometria de masas (en tdndem o no)

Cromatografia liquida de alta eficiencia con detector de arreglo de diodos

Cromatografia liquida de alta eficiencia, tras extraccién en fase sélida, acoplada a espectrometria

de masas en tdndem

Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (en tdndem o no)

Cromatografia de gases con detector de captura de electrones

Cromatografia liquida de alta eficacia acoplada a espectrometria UV- visible

Voltametria inversa (platinos)

Espectrometria Raman

Espectrometria de masas con ionizacién por desorcién con electrospray (con o sin cromatografia

liquida previa)
Espectrometria de masas de plasma acoplado inductivamente (platinos)

Espectrometria atémica (platinos)

Dispositivo de lectura répida basado en tecnologia de inmunocromatografia en capa fina (técnica
semicuantitativa). Inmunoensayo de flujo lateral y/o inmunoabsorcién de microperlas fluorescentes

Fluorescencia y luz UV (estudios de simulacién)

Muy frecuente Frecuencia moderada Poco frecuente

al menos 5 veces/semana 1-4 veces/semana < 1vez/semana
Mensual Trimestral Semestral
Mensual Trimestral Semestral
Trimestral Semestral Semestral
Trimestral Semestral Semestral
Semestral Semestral Semestral

identificacion y cuantificacion de alta sensibilidod como la espectrometria
de masas (MS) o la espectrometria de masas en téandem (MS/MS).

la cromafografia HPLC con la espectromefria de masas en fédndem
(LC-MS/MS) es el método actual elegido por laboratorios para el andlisis
cuantitativo de la mayoria de MP por ser una técnica sensible, especifica
y precisa. La inversion inicial es elevada y los resuliados mediante este
método analifico requieren, en la mayoria de los casos, bastante tiempo,
lo que podria derivar en una exposicién continua a la confaminacién hasta
que se pongan en marcha las actividades de descontaminacion o mitiga-
cion para disminuir la exposicion, debido al tiempo entre la toma de la
muestra y la obtencién de los resultados®.

Estas técnicas ofrecen sensibilidad (del orden de los pg/cm?), selecti-
vidad y exactitud. Sin embargo, la inversién inicial en equipamiento y la
necesidad de personal especificamente formado, asi como la tardanza
en la obtencién de resuliados, aumentan su coste y no las hacen adecua-
das para una monitorizacion rutinaria de elevada frecuencia. Si la técnica
estd validada, cualquiera puede resultar adecuada si presenta limites de
deteccién y cuantificacion adecuados a los niveles de MP habitualmente
presentes en la institucion.

Existen también técnicas de muestreo semicuantitativas®® que se basan
en dispositivos de lectura répida que utilizan inmunocromatografia en capa
fina, bien por inmunoensayo de flujo lateral (LFIA) y/o inmunoabsorcién de
microperlas fluorescentes. El NIOSH ha desarrollado una nueva tecnologia
que emplea LFIA para la deteccién de contaminacién de superficies por MP.
Si bien no parece la técnica de eleccién para monitorizaciones iniciales,
puede resuliar muy Otil para establecer planes de monitorizacién rufinarios

5,6, 15,20, 25,26, 28, 56-58, 60, 61,
65, 69-72,75,77, 80, 85, 87-90

81
55, 59

1,3,24,64,66,74,75, 83, 89
78

1,24, 66,76, 82

74,75, 83

91

62, 67,68, 71

59, 61, 63, 85
3
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Riesgo estimado. Monitorizar cada
3-6 meses. Finalmente, aplicar medidas

Monitorizar una vez al afio
y evaluar tras 4 afos

o de mayor frecuencia debido a su menor coste v al infinitamente menor
tiempo de respuesta que las técnicas analiticas clésicas actualmente en uso.

Este método permite una lectura directa mediante monitores de campo
portdtiles sensibles y féciles de ufilizar para medir los MP seleccionados
en superficies. Ademds, proporciona resultados en fiempo real (menos
de 10 minutos) que permiten al usuario adoptar medidas correctivas e
inmediatas y volver a tomar muestras con el fin de verificar la eficacia. la
desventaja del LFIA es que los actuales lectores comerciales disponibles
ofrecen resultados semicuantitativos, mientras que la L[C-MS/MS propor
ciona lecturas cuantitativas.

Se deben fener en cuenta las ventajas y desventajas de cada fec-
nologia (rapidez, facilidad de empleo, coste, resuliados cuantitativos o
semicuantitativos) a la hora de seleccionar el método de monitorizacion.
Deberia valorarse la combinacién del LFIA para monitorizacién frecuente y
toma de acciones correctivas inmediatas, v la LC-MS/MS para mediciones
cuantitativas periédicas™.

Se debe valorar que determinados SFH que ya disponen de las técni-
cas implantadas puedan ser referentes para hacer las mediciones de forma
centralizada, como en ofras técnicas y procedimientos hospitalarios.

Umbrales de contaminacion

Hasta la fecha no existen regulaciones o esténdares sobre la contami-
nacion de superficies por MP, ni niveles aceptables de confaminacién en el
ambito sanifario. En la literatura cientifica, la contaminacion de superficies
superior a 1,0 ng/cm? se ha correlacionado con la absorcién de MP y la
presencia de los mismos en la orina de los frabajadores expuestos'?. No
existen dafos ni se han publicado estudios sobre el potencial riesgo para
la salud asociado a la contaminacion ambiental de superficies por MP.

Deferminados autores®*¢15292¢ han recomendado establecer dichos
niveles maximos de exposicion en funcién de los resultados de contro-
les histéricos llevados a cabo en el entorno estudiado. En base a esta
premisa, consideraban que aquellas localizaciones que presentaran nive-
les superiores al percentil 75, 90 o 95 de dichos controles historicos,
dependiendo del autor, se considerarian como inadmisibles, y deberian
suponer la revision de los circuitos y técnicas de manipulacién de MP de
los lugares afectados. Esfos niveles debian ser ufilizados para evaluar la
adhesién de los profesionales a las buenas practicas de manipulacion,

Tabla 7. Ejemplo de Plan de Acci ion de

Presentar resultados al personal

Presentar resultados al personal

Limpiar y descontaminar

— Continuar el procedimiento estdndar
de actuacién

Evaluar para deferminar la causa
potencial

Plan de accién

— Monitorizar por plan CAPA
En caso de que XX sea positivo durante
XX (tiempo), contemple un CAPA

- Volver a andlizar la zona tras la
evaluacién o XX (semanalmente hasta
que los resultados sean negativos)

CAPA: plan de acciones correctivas y preventivas.

Volver a analizar la zona XX. En caso
de que el resultado sea positivo en las  — Llevar a cabo un CAPA
muestras XX, llevar a cabo un CAPA — Considerar un incremento en

— Considerar un incremento en
la frecuencia de monitorizacién — Volver a evaluar la zona XX

Tomar medidas correctoras de manera
inmediata. Comprobar eficacia por
oniforizacis

pero no para evaluar el riesgo de desarrollar efectos adversos a largo
plazo, ya que no se frataba de un estudio toxicoldgico que evaluara
resultados en salud.

Ofra aproximacion al establecimiento de limites maximos de exposicién
consistié en correlacionar los niveles de contaminacion en superficie defec-
tados con los niveles de férmaco en orina de los trabajadores expuestos.
En este caso, se esfablecié como limite maximo tolerable 0,1 ng/cm? de
farmaco en superficie (Tabla ). Cabe destacar que en este caso sélo
se estudié la presencia de ciclofosfamida. Es decir, el nivel se establece
para todos los férmacos en la misma cantidad, sin haberlo estudiado en
cada caso vy sin valorar las caracteristicas de permeacién a través de la
piel de cada uno de ellos. la USP ha propuesto un umbral de 1 ng/cm?
de ciclofosfamida para limitar el riesgo de absorcién en el ser humano'?.

En un estudio sueco, los autores sugieren fijar un umbral que sea prac-
fico y viable en el percentil 90 de los resuliados de monitorizacion dis-
ponibles en un entomno laboral representativo o tipo™. Esfe concepto del
percentil 90 se propone también en el estudio MEWIP llevado a cabo en
hospitales alemanes?®.

Es importante tener presente que los niveles de contaminacion de super
ficies no son un dato fiel de la exposicién real, pero si determinan si hay
una fuente potencial de exposicién en el entorno.

Plan de accién segin los resultados del muestreo

Una vez fijados los pardmetros para la recogida de muestras, se debe
esfablecer un plan de accién en caso de que se observen desviaciones sig-
nificativas o resultados inesperados. En la tabla 7 se muestra un ejemplo de
las medidas que se llevarian a cabo en diferentes niveles de contaminacion
de superficies mediante el Modelo del Plan CAPA como mejora continua
(Acciones Correctivas-Acciones Preventivas). Un cenfro podria adopfar este
modelo o crear el suyo propio basado en el modelo ALARA y en sus pro-
pios datos recogidos a lo largo del tiempo.

Independientemente del modelo empleado para interpretar los resula-
dos, el centro debe establecer un plan de accion para las desviaciones
significativas. Se recomienda que las zonas donde se encuentre contami-
nacién residual por MP se limpien, descontaminen y se vuelvan a analizar.
Los procedimientos de limpieza y desconfaminacién deben llevarse a cabo
segln los procedimientos del centro.

Nivel medio

Presentar resultados al personal

— Limpiar y descontaminar — Limpiar y descontaminar
- Evaluar los procedimientos inmediatamente
esténdares de actuacién para - Analizar y revisar los
una desactivacién y limpieza procedimientos estdndares de
apropiadas actuacién
— Evaluar para deferminar la causa = Volver a evaluar
potencial inmediatamente tras la limpieza

y descontaminacién

la frecuencia de monitorizacién
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Tabla 8. Utilidad de distintos productos en la descontaminacién de medicamentos peligrosos

Tipo de superficie

Resultados

NaOH Paclitaxel, epirubicing, . . .
o ' o Suelos y Eficaz en paclitaxel, Pobres resultados en carboplatino,
(0,03 M, 32%, otras  carboplatino, cisplatino .4 S . : . ;
103 . : ) superficies epirubicina cisplatino ciclofosfamida
concentraciones) ciclofosfamida
Reduccién de la contaminacién
104 H,O Amsacrina, azatioprina, Baja actividad menor que con HCIO
272 . . Suelos y . ) .
105 (15-30%) asparraginasa, tiotepa, . . frente a amsacrinay En aisladores puede utilizarse por
Y equipamiento . X 0]
106 (hasta 1 h de contacto) antraciclinas azatioprina vaporizacién incluyendo efecto
esterilizante
Etopésido, tenopésido, Necesita 24 h J |
ici itomici i6 Productos resultantes mutagénicos
100 KMnO, bleomicina, mitomicina C, Suelos y de accién para 9

metotrexato, ciclofosfamida,
ifosfamida

Etopésido, tenopésido,

100 HCI 1N bleomicina, carmustina,

lomustina
14 Alcoholes Paclitaxel, ciclofosfamida,
95 (etilico e isopropilico a IFZEF](;;?;?)?AOCI:SE;;?(’O‘O
103 varias concentraciones) gemetic ! !
vincristina
103 Cloruro de Paclitaxel

benzalconio 0,1%

Ciclofosfamida, ifosfamida,
citarabina, gemcitabina,

equipamiento

Equipamiento

Equipamiento

Equipamiento

ifosfamida y

Tincién de las superficies tratadas
ciclofosfamida

Sélo en el etopésido
se obtiene 100% de
degradacién

Productos resultantes mutagénicos

Degradacién de superficies
pldsticas y de guantes del
manipulador

Entre el 47% para el
metotrexato al 95%
de vincristina

50% en 70 minutos

95 - Entre el 89% Estudios sobre derivados de
NaClO metotrexato, doxorrubicina,  Suelos y o . o
99 o o L . T y 100% de platino en combinacién con otros
Entre 0,02% y 5,25%  epirubicina, etopésido, equipamiento L
107 ) . ; eliminacién productos
irinoftecdn, paclitaxel,
vincristina
99 o lerieie Ciclofosfamida, metotrexato Superficie de Al Preparacién comercial
0,05% ! acero inoxidable 89,1%
Mayor eficacia a mayor
Dodecilsulfato sédico  Etopésido, doxorubicina, S - Entre el 85% concentracién. Mayores
e ) uperficie de N .
95 (SDS) epirubicing, irinotecdn y acero inoxidable Y el 95,5% de concentraciones generan espumas

(entre 5% y 20%) metotrexato

Descontaminacion

Hay numerosos factores que se han de fener en cuenta para esfablecer
un procedimienfo de desconfaminacién eficiente, al no estar claramente
establecido un procedimiento esténdar de desconfaminacién para MP.
Entre ofros factores a tener en cuenta tenemos:
¢ Propiedades fisico-quimicas de los contaminantes y el nimero de los

mismos®?%°.

e Propiedades fisico-quimicas del/los agentes descontaminantes a- utili-
zar, especialmente su hidrofilia o lipofilia®??.

e Estandarizacion de los procedimientos rutinarios de preparacion®.

e Frecuencia de la descontaminacion®®.

e Caracterfsticas de las superficies a tratar, tanto en su capacidad de
refener el contaminante®*” (en general, el acero inoxidable y el crisfal
son las superficies mds facilmente descontaminables), como la de resis-
fir el agente utilizado en la descontaminacién (degradacién del acero
inoxidable con hipoclorito sédico, o de las superficies pldsticas por
alcohol isopropilico (IPA) y ofros disolventes; tincion de las superficies
por permanganato potdsico efc 8,

e Tiempo de contacto entre el agente descontaminante y la superficie a
tratare29899,

e Volumen del agente desconfaminante en relacién a la superficie a fra-
1598

e Posibilidad de que el proceso de desactivacién genere productos de
igual peligrosidad, como ocurre con el KMnO, o el HCI'.

e Posibilidad de que el proceso de descontaminacién, mal ejecutado,
facilite el proceso de diseminacion del contaminante®® 0.

eliminacién y residuos en la superficie que

comprometen la esterilidad

Establecer un procedimiento de desconfaminacion es complejo, pues
debe combinar varios requerimientos:
e Eliminar eficazmente los MP.
* No generar productos peligrosos por si mismos o en combinacién con
ofros productos empleados en el entorno de trabaijo.
e Ser fécil y seguro para el manipulador.
¢ No afectar al enforno de trabaijo.

Cabe sefialar que no existe un nico agente que haya demostrado ser
adecuado para descontaminar o desactivar todos los férmacos peligrosos.
Una revision de diferentes publicaciones'®' encontré que entre todos los
resultados publicados el hipoclorito sédico concentrado era el mas eficaz;
esto podria deberse a que este agenfe es el mas estudiado y empleado
para esfos fines'°'.

En la tabla 8 se detallan los datos disponibles con diferentes productos
descontaminantes.

Consideraciones finales y resumen ejecutivo

La monitorizacién de superficies se debe utilizar para determinar la pre-
sencia de MP y para evaluar la eficacia del programa de manejo seguro
de los mismos en el SF, dado que no existe un nivel esténdar aceptable
que garantice la seguridad de los procesos. La evaluacion deberia incluir
un estudio de la eficacia de los controles de ingenieria, de las practicas
laborales, asf como de los procesos de limpieza y descontaminacién.

En base a lo expuesto, y con un nivel de evidencia de opinién del grupo
de expertos, se realizan las siguientes recomendaciones en la tabla 9:
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Medicamentos a monitorizar

Localizaciones a monitorizar

Momento de la toma de
muestras

Determinacion del riesgo
y plan de muestreo.
Frecuencia de monitorizacién

Técnicas analiticas

Umbrales de contaminacién

Plan de accién segin los
resultados del muestreo

Descontaminacién

Monitorizar, al menos, ciclofosfamida como marcador subrogado para el
control de contaminacién de superficies en las dreas de elaboracién del SF.

Serdn definidas en funcién del circuito de manipulacién de MP del centro y el
presupuesto disponible.

Se recomienda monitorizar, como minimo, las siguientes localizaciones del
drea de elaboracién del SF:

- Superficie central de trabajo de las cabinas de seguridad bioldgica.

— Suelo frente a las cabinas de seguridad biolégica.

- Bancada de revisién de producto final.

- Bancada de preparacién de materiales de partida.

— Pomo de la puerta del drea de elaboracién.

Llevar a cabo la toma de muestras al finalizar la jornada laboral, antes de
llevar a cabo los protocolos de limpieza y/o descontaminacién habituales.

Establecer un plan de muestreo con las localizaciones a muestrear y la
frecuencia de monitorizacién de las mismas, en base a la combinacién

del riesgo de contaminacién de la zona y la frecuencia y el nivel de
manipulacién de MP asi como del tipo de MP, en relacién con la gravedad
de los efectos nocivos que pudiera producir. La frecuencia de muestreo
inicial calculada deberd modificarse en base a los resultados obtenidos en
el muestreo basal, aumentando la frecuencia si los resultados de muestreo
muestran contaminacién o disminuyéndola en caso de que fres muestreos
consecutivos resulten negativos, sin superar la frecuencia semestral.

Monitorizar con la técnica de LFIA para la monitorizacién frecuente y que
requiera respuesta rapida para la toma de decisiones, y la LC-MS/MS
para mediciones cuantitativas periédicas y/o basales. La medicién basal es
recomendable que sea cuantitativa.

Establecer niveles maximos de exposicién en funcién de los resultados de
controles histéricos llevados a cabo en el entorno estudiado, considerando
niveles por encima del percentil 90 o de 1 ng/cm? en el caso de
ciclofosfamida como el limite para tomar medidas de revisién de los
procedimientos.

Cada centro debe disponer de un Plan de Accién en el que se indiquen las
acciones a seguir segin los resultados de la monitorizacién de superficies.

Elegir un procedimiento combinado con varios productos teniendo en cuenta
las caracteristicas de las distintas superficies que se deben descontaminar de
tal manera que se asegure la correcta eliminacién de MP y la esterilidad del
ambiente.

RECOMENDACIONES

Nivel de evidencia

Ill: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos.

Ill: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos.

Ill: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos.

lll: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos

Ill: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos.

lll: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos.

Ill: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos.

lll: Opinién de expertos, basados
en la experiencia clinica; estudios
descriptivos o informes de
comités de expertos.

LCMS/MS: espectromemo 'de masas en tandem; LFIA: inmunoensayo de flujo lateral; MP: medicamentos peligrosos; SF: Servicio de Farmacia.

Financiacion

Lla SEFH ha recibido financiacién de Becton Dickinson para realizar la
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Abstract

Objective: To esfablish a series of recommendations based on availo-
ble evidence for monitoring surface contamination in the areas devoted to
compounding hazardous drugs in pharmacy departments.

Method: Based on a literature search in the Medline and Embase data-
bases (search period: January 2009 fo July 2019), as well as on a review
of standards and recommendations issued by different healthcare organi-
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Resumen

Obijetivo: Esiablecer unas recomendaciones, en base a la evidencia dispo-
nible, para la monitorizacién de la confaminacion de superficies en las dreas
de elaboracién de medicamentos peligrosos de los Servicios de Farmacia.

Método: A partir de una revision bibliogrdfica en las bases de datos
Medline y Embase desde enero de 2009 a julio de 2019, asi como de la
consulta de documentos de esténdares y recomendaciones de organizacio-
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nes sanitarias, un comité de expertos de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria ha definido una serie de practicas seguras sobre manipulacion
de medicamentos peligrosos y monitorizacion de superficies de frabajo. Las
decisiones de recomendacién se tomaron por consenso entre el grupo de
experfos teniendo en cuenta las recomendaciones encontradas, la situacion
en nuestro enforno y los costes asociados a la monitorizacién.
Resultados: Se han definido 10 recomendaciones estructuradas en
ocho secciones. Se incluyen aspecios relacionados con los medicamen-
tos a monitorizar; localizaciones a monitorizar; momento de la toma de
muestras; determinacién del riesgo y plan de muestreo; técnicas andaliticas;
umbrales de contaminacién; plan de accién segin los resuliados del mues-
freo y descontaminacion.

Conclusiones: Lo moniforizacién de superficies permite determinar la pre-
sencia de medicamentos peligrosos y evaluar la eficacia del programa de
manejo seguro de los mismos en los Servicios de Farmacia. La evaluacion
deberia incluir un estudio de la eficacia de los contfroles de ingenieria, de
las précticas laborales y de los procesos de limpieza y descontaminacion.

Introduction

Occupational exposure to hazardous drugs (HDs) is a matter of utmost
concem given the potential risks posed to the health of workers.

The first publications on work surface monitoring date back to the
1990’s in the United States'2, Canada?, and the Netherlands®®. Since then,
multiple articles have shown that surface confamination is present in the
healthcare setting and that occupational exposure to HDs can result in acute
and chronic adverse events such as skin rashes, reproductive problems,
and chromosomal aberrations™". Although no cause-effect relationship has
been certainly demonstrated between occupational exposure to HDs and
the appearance of adverse events, it is generally believed that contami-
nation levels should be kept as low as reasonably achievable (ALARA)2.
Organizations such as the National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH) have issued recommendations regarding the safe handling
of HDs and the regular updating of HDs lists so as fo prevent occupational
exposure’®.

Professional organizations and governmental agencies have developed
guidelines for the management of HDs, which include recommendations
regarding surface monitoring'?'4'?. Chapter <800> of the United States
Pharmacopeia (USP), “Hazardous Drugs-Handling in Healthcare Settings”,
recommends that such monitoring should be performed routinely, initially as
a benchmark, and at least every 6 months, or more often if needed, there-
after'?. The recommendation has been applied for the last two decades in
several hospitals?20?7.

Studies have been published on the benefits of environmental monito-
ring?®, and surface contamination has been evaluated in 338 hospital phar-
macies?. The conclusion has been that continuous monitoring is beneficial
to identify and correct suboptimal practices so as to prevent future exposure.

Nonetheless, the methodology and analytical tools employed vary
substantially across studies®, and no risk exposure thresholds have been
established [except for the USP standard, which suggested a threshold of

zations, a committee of experts from the Spanish Society of Hospital Phar-
macists defined a series of safe practices for handling hazardous drugs
and monitoring compounding work surfaces. Recommendation decisions
were adopted by consensus among the members of the expert group,
considering the recommendations reviewed, the monitoring situation in
Spanish hospital departments, and the associated costs.

Results: Ten recommendations were formulated, structured info eight sec-
tions. They include aspects related fo the drugs to be monitored; the areas
fo be monitored; when samples should be taken; risk determinafion and
preparation of a sampling protocol; analytical techniques; contamination
thresholds; and design of an acfion plan based on the sampling and
decontamination results obtained.

Conclusions: Surface monitoring allows hazardous drugs detection and
evaluation of the effectiveness of current protocols for the safe handling
of such drugs in hospital pharmacy departments. The evaluation should
include an analysis of the efficacy of engineering controls, work practices
and cleaning and decontamination processes.

exposure to cyclophosphamide of less than 1 ng/cm?, higher levels of expo-
sure leading to a potential increase in the absorption risk)*’. NIOSH, the
Occupational Safety and Health Administration (OSHA) and the Confe-
rence of Governmental Industrial Hygienists [ACGIH) have all refrained from
esfablishing maximum allowable contamination levels.

The purpose of this document is to review the available evidence and
establish a set of recommendations for correctly surface contamination moni-
foring in the areas devoted to HDs compounding in hospital pharmacy
departments (HPDs).

This document is an official position statement of the Spanish Society of
Hospital Pharmacists (SEFH) and deals specifically with the surface monito-
ring in the areas devoted to HDs compounding in HPDs.

Methods

A working group was created whose members were selected by SEFH
based on their experience, their publications on HDs and surface monito-
ring, and their membership fo oncology, pharmaceutical compounding, and
medical devices working groups.

A literature searching was undertaken using the Medline and Embase
dafa bases (search period: 1 January 2009 to 25 July 2019). Table 1
shows the MeSH search terms used, which were selected and agreed on
by the co-authors. A tofal of 527 references were identified, which were
manually supplemented by secondary references from the initially selected
articles and documents containing standards and recommendations issued
by healthcare organizations. A specific search was conducted of the legal
and regulatory framework applicable to HPDs.

Publications were reviewed by the authors to identify and compile safe
hazardous drug handling and work surface monitoring practices. Their
expected benefits as well as the feasibility of incorporating them to Spanish
working environments were considered.

1. Antineoplastic drugs: antiblastic drugs; anticancer drugs; antineoplastic agent; antineoplastic drugs; chemotherapy; cyclophosphamide;
cytostatic agent; cytotoxic drugs; doxorubicin; fluorouracil; hazardous drug; hazardous drug residue; ifosfamide; methotrexate; paclitaxel;

platinum-derivatives

2. Compounding and management: closed system drugransfer device (CSTD); gloves; handling; management; manipulation; manipulative;
preparation; procedure; protective devices; protective equipment; quality control; safe handling

3. Environmental and surface contamination, monitoring and cleaning: cleaning; contamination; contamination control; contamination surface;
cross-contamination; decontamination; detection threshold; drug contamination; environmental contamination; environmental monitoring;
environmental surface contamination; equipment contamination; hazard analysis; medical surveillance; oncology day service; surface analysis;
surface contamination; surface property; threshold level; trace analysis; wipe sampling; workplace surfaces

4. Pharmacy departments and occupational exposure: cancer center; exposure assessment; exposure in the workplace; exposure of healthcare
provider; healthcare workers; hospital medication system; institutional; occupational exposure; occupational hazards; occupational health;
occupational safety; oncology day service; OSHA; pharmacist OR pharmaceutical; safety programs; work environment; workers exposure
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The different recommendations identified were discussed and analyzed
by the working group members. Recommendation decisions were made
by consensus among the members of the expert group on the basis of the
literature review, considering the characteristics of the Spanish working envi-
ronment and the costs associated fo moniforing procedures.

Members worked online and had one face-to-face meeting. Once
concluded, the document was submitted to SEFH's working groups for
approval.

Regulatory framework

The risk derived from exposure to HDs has been recognized by the
European Union, which has urged adoption of measures based on facilities
engineering, closed-system drug transfer devices, personal protective equip-
ment, and proper medical surveillance of workers®. In 2016, the Spanish
Institute for Health and Safety at Work published a series of recommenda-
fions on the preventive measures required for compounding and administe-
ring hazardous drugs®, and developed the INFOMEP data base to record
all HDs markefed in Spain®.

Royal Decree 374/2001% on the profection of workers' health and
safety against the risks posed by chemicals in work environments, which
is applicable to HDs, establishes the measures to be undertaken fo identify
hazardous substances