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INFORMACION PARA EL ENVIO DE MANUSCRITOS
NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA

ACTUALIZACION JULIO 2021

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. Las ediloricles, origi-
nales, originales breves, casos clinicos, arficulos especioles 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 Revisias Médicos en su dlima versién (disponible en hiio: //
www.icmie.org), y ajustarse a las nomas aqui presentadas. La falta de consideracién de
estas insfrucciones, ademds de producr un refraso en el proceso edioricl, puede causar
la no aceplacion del frabajo.

lqualmente, la folla de adherencia de los trabajos presentados a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo para que el equipo inves:
figador subsane las deficiencias enconfradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publice-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben respefarse los
principios &ficos referentes  la autorfa de rabajos y conflicto de intereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista y se
someterdn a un proceso estandarizado de revision andnima «por pares», s decir, por
personas experias designadas por los miembros del comité editorial, quien remiird
a quienes han enviado el manuscrito el informe andnimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la auforia deberdn
confestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si
procede, se redlizard una segunda evaluacion del rabajo antes de emifr la decision
final sobre aceplacion o no del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable,
se confimard la aceptacién del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzque opropiados, asf como proponer
los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en los
arffculos, asf como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de
las personas que defentan la autorfa.

Todos los arficulos aceplados quedan como propiedad de la revista Farmacia
Hospitalaria y, por fanto, de lo SEFH, y no podrén 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 cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electré-
nico) de su trabajo. Para ello, se adjuniard una carta de cesion de derechos en el
momento del envio del rabajo a fravés del sisiema 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 cardcter cienffiico 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 temas que recientemente
hayan sido objefo de controversia o combios significafivos. Se hardn por encargo del
comité ediforial o previa solicitud de los aufores o autoras inferesados y valoracion por
el comité ediforicl (se recomienda consuliar previamente con la direccion de la revistal.

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cual
quier aspecto de la invesfigacion en el campo de la famacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. 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
cienifiica, con el fin de ofrecer a lo comunidad cienfica una vision general del cor-

fenido més relevante (ver procedimiento de envio, segundo documento, aportacion o
la literatura cientffical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsiicas que el original, que por sus
condiciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera més dbreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemdiica, con
o sin metaondlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia
o ¢l desarrollo profesional de la formacia hospitclario.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas inferacciones, efectos porodéi'\cos, comportamientos farmacocinéticos
affpicos, evaluacién de la efectividad de tratomientos o cuclquier oo hallazgo «ele
vante» basado en un caso. Su esiructura responderd dl esquema infroduccién, descrip-
cion del coso y discusion.

Para su redoccion se recomienda ufiizar lo guia CARE (CAse REport] guidelines
https: / /www.corestotement.org/ y el checklist CARE (CAse REport] hitps: //www.
caressatement.org,/checklis

Cartas al director. Se recogerdn en esta seccion:

¢ Comentarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Tendrn
preferencia y se publicardn de forma mas répida las cartos que hagan referencia
a arficulos aparecidos en el nomero anterior. Si lo carta hace referencia o un
arficulo publicado recientemente en la revista, se enviard a las personas firmantes
del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo consideran oportuno.

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

Articulos especiales

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

Generalmente sern por encargo del comité edioriol. En caso de que se qisiera
redlizar una colaboracién de forma esponidnea en esfa 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 praciica clinica basados en la evidencio
deben esfar promovidas y avaladas por la SEFH o al menos por dos sociedades cientl
cas, 0 bien promocionadas por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que
se argumente su importancia pora la comunidad cienffica. Para la realizacién de los
documentos de consenso y las guias clinicas es necesario haber ufilizado herramientas
de soporte como AGREE. Esios documentos se someterdn al proceso de revision del
comité editorial.

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.

Protocolos. Con objeto de hacer mds accesible la mefodologia de la investigacion,
reducir el sesgo de publicacin y mejorar su cdlidad, focilitando lo publicacion de los
resuliadlos in extenso, Farmacia Hospitalaria acepia y esfimula o publicacion de los pro
focolos de invesfigacion 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
resuliados [fotales o parcioles] del estudio no podian haber sido ya publicados, ni acep-
fodos para su publicacién en una revista.

Su esfruciura serd: infroduccién, méfodos fincluyendo estadisica y consideraciones
éficas), discusion con limitaciones) y bibliografia. Con o sin ablas o figuras.

Para la redlizacion de los prolocolos se recomienda uilizar la guia SPRIT.
hitp: / /www.spiritsiatement.org/wp-content/uploads/2013/01/ SPRITChecklist
download8Jan13.pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revisién 2013 de la Declaracion de Helsinki,
que los profocolos de investigacion presentados hayan sido incluidos en los registros
oficiales, como por ejemplo PROSPERO [www.crd.york.ac.uk/ prospero/), Registro Esper
fiol de Ensayos Clinicos [https:///reec.oemps.es/reec/public/ web.himl), Registio Europeo



de Ensayos Clinicos www.clinicalrialsregister.eu], Regiso de Ensayos Clinicos de la
FDA (https:/ /clinicalrrials.gov/), o que se mencionard explicitomente si es el caso.

A los profocolos les serdn de aplicacion los consideraciones generales de responsa-
bilidad éfica aplicables a ofro fipo de arficulos, por lo que deberan confar con el visto
bueno reciente 36 meses| de los comités éficos corespondientes.

Caracteristicos de los diferentes fipos de arficulos

Tino de ol Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
PO G Ao olabras méximol [polabras maximo]  [méximo]  [méximo)  [personas mximo)
Editorioles 1.500 palabras - 15 2
iy Esfructurado
Originales 350 polbros 3.000 palabras 4 30 8
Originales breves QESgU;E‘ZﬁZS 1.500 polabras 2 15 6
Revisin 3E55£U;;U\fg;5 5.500 paldbras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabras 2 10 6
Carfos al director - 600 palabras I 5 4
Especiales 350 polbras 5.0 palabras 45 60
gocumenros 350 pelabras
e consenso
Esiucturado
Prolocolo 350 pclobias 2.500 palabras | 20 6

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, antes de su envio a la revisia debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de inclui fanto un resumen en espariol como en inglés.

El texto debe presentarse en fomato Word con letia de famafio 12 ppi de cuerpo,
con un interlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimetros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el filo y en el resumen del frabajo. Lo primera vez que aparezea una dbreviatura en
el fexto debe estar precedida por el témino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Inernacional. Los cifras decimales
se separaran de las unidades mediante una coma'y los millores se indicardn mediante
un punfo. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puntuacién cormespondiente
(decimales mediante un punto y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

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

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicamentos se debe-
1Gn sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de Medicamentos de Uso Humano; fexto disponible en: hitp:/ /www.cemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/ quidelinesraducidas 2007 pof

A la hora de redocfor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de lo Salud; texto disponible en: hitp: //dare. ubvu.
vu.nl/bitstream/handle/ 1871/23210/186968 pdfésequence=18isAlowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas dictadas por la Agencia Espaiiola de Medicomentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: hitp: //www.cemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de esfudios clin-
cos [el cadigo de identificacién debe hacerse constar en el arficulo de publicacién).

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

- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epice-

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

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini
cos, disponible en: hip: / /www.consortstatement.org/
~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitps://www.cdc.
gov/frendsfatement/
~ STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para ariculos
sobre prusbas diagndsticas, disponible en: hiips: / /www.equatornetwork.org/
reporfing-quidelines/stard/
~ PRISMA (Preferred Reporting liems for Systematic Reviews and Meia-Analyses) para
fevisiones sisiemdicas y metaandlisis, disponile en: hitp: //www.prisma-siotement.
org/
- Gula AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evalua-
cién de los guias de prdcica clinica, disponible en: hitp://www.agreetrust.org
- SAGER [Normas para garanfizar lo perspeciiva de género), disponible en:
htip: / /scielo.isciil.es/pdf/gs/v33n2/02139111-gs-3302-203. pdf
- Guia SPIRT (Standard Protocol lems: Recommendations for Interventional Trials)
pora la publicacién de profocolos, disponible en hitps: //www.spiritsiatement.org/
— CARE (CAse Rfporf) guidelines. Cuia para redaciar casos clinicos. Disponible en:
htips: / /\www.carestatement.org/
— CARE (CAse REporf checklist. Lisiado para revision de la redaccion de casos clink
cos. Disponible en: hitps://www.care-statement.org/ checklist
- Recomendaciones del Commifiee on Publication Ethics sobre casos clinicos, dispor
nible en hiips: //doi.org/10.24318/cope.2019.1.6
Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitario
puede consultarse el sifio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre
sentacién correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sonitaria: hifps: //www.
equatornetwork.org/library/spanishesourcestecursosenespanal /

Procedimiento de envio

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

Se infroducirdn en el sistema en varios orchivos:

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

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, fablos y
pies de figural.

¢ Figuras.

* Se admite el envio de material suplementario.

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

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

Primer documento

Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informacién:

- Titulo del frabajo en espariol e inglés. Debe proporcionar una descripcion
defallada del articulo completo y debe incluir informacién que, junto con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del articulo 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 confener
acrénimos, codigos y simbolos que no sean de uso comdn.

- Autorfa y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los aufores o autoras con
uno o dos apellidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea
inferior, se indicard el servicio o departamento ol que pertenecen, la institu-
cién, civdad y pas correspondiente. No se indicard el grado académico ni la
categorfa profesional. Es importante fener en cuenta los requisitos de autoria

grupal.



Se recomienda definir un «apellido bibliogréfico» mediante el uso de un solo
apelido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitar confusiones
en las bases de datos bibliogrdficos.

Autor o autora para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccion
postal, correo electrénico y nimero de teléfono. Las direcciones postal y elec-
frénica figurardn en la primera pagina del arficulo si fuera publicado.

~ Numero fofal de palabras de los resimenes (espaiiol € 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 auforas, en la que se solicite la
valoracin del frabajo para su publicacion en Farmacia Hospitalaria.

la carta de presentacion debe indicar:

- El'ipo de articulo, sin perjuicio de lo decisién final del comité editorial de la
revista acerca de su closificacion.

~ Una breve explicacion de cudl es su aportacién ol conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del rabajo.

- La declaracion explicita de que el frabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra en proceso de revision en ninguna ofra revista.

- Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregarén a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceptado para su publicacion. Las autorizaciones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la ediforial
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 firmantes
cumplen los requisitos de autorfa 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 trabajos que pudieran ser considerados publicacién redun-
dante se deberd explicar en este apartado, asf como cuclquier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para la direccién de Farmacia Hospifolaria.

Declaracién de autorfa: En este apariado se incluird un pérrafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién de coda una de los personas que
figuran en la autorfa, tanto en el trabajo como en la elaboracién del arficulo. Los
requisitos de uniformidad para lo presentacion de manuscritos a revistas cienfficas
establecen que la autoria debe basarse en la contribucion sustancicl, que debe
darse simultGneamente a:

- la concepcitn y el disefio del trabajo, o @ la recogida de datos, o al andlisis y

la inferpretacion de los datos.

- Lo escritura del arficulo o su revision crffica con imporfantes confribuciones infe
lectuales.

- Lo aprobacién de la versién final para su publicacion.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacion exclusiva en lo
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadfs
fico, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del frabajo. £l autor o
autora responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye @ nadie que fambién los cumpla, para no
incurrir en fraude cienffico.

En los articulos originales de proyectos de investigacion multicéntricos o ensayos
clinicos, se podid considerar un mayor nimero de autores del establecido en las Nor
mas de publicacién si la solicitud es razonablemente jusfficada y se cumplen los criterios
de autoria establecidos por el ICMJE. Los autores deberdn enviar una solicitud a la Direc-
cién de la revista argumentando el incremento en el nimero de autores establecido. I
Comité Editorial fomard de forma colegioda una decisién ol respecto, comunicandoselo
por escrito a los aufores,

Se recomienda a los aufores y autoras que revisen cuidadosamente el fistado y el
orden de la autoria antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cuclquier incorpora-
cién, supresion o reordenacion de sus nombres debe hacerse anfes de que el manuscrito
haya sido acepiado y solamente con la aprobacién de lo direccion de la revista. Para

solicitar este cambio, el autor o autora de corespondencia enviord a la ofencién del
Editor o Editora: al el mofivo que justifica la peficion de modificacion de la auforia; y
b} la confirmacién escrita [ya sea por correo eleciénico o por carta] de fodos los autores
y autoras manifestando su acuerdo con la incorporacién, supresin o reordenacion. En
el caso de la incorporacion o supresion de un aufor o avtora, debe incluirse fambién lo
confirmacién de la persona afectada.

El comité editorial fomard en consideracion la incorporacién, supresion o reordenc-
cién de la avforfo en un manuscrito ya aceptado solamente si concurren circunstancias
excepcionales. la publicacion del arficulo se detendrd mientros €l comité editorial
evolio lo peficion de cambios. Si el manuscrito ya esuviese publicodo en version
online, cualquier peficion de cambio aprobada por el comité ediforial darfa lugar @
una fe de errofas.

La solicitud de los autores para designar igual contribucién o compartir posicio-
nes de autoria, por ejemplo, dos primeros autores, puede ser considerada si es razo-
nablemente jusfificada dentro de los criterios de auforia esfablecidos por el ICME. Los
autores deberan enviar una solicitud escrita a la atencion del Editor/a, quien fomarg
decision dl respecto, comunicandoselo por escito a los autores.

En los documentos de consenso, arficulos especidles y profocolos se podrd conside-
rar la autorfa colectiva. En estos casos, todos los miembros del grupo que figuren en lo
autorfa deben safisfocer fotalmente los criterios anferiormente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan esfos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccion de agrodecimienios o en apéndice [véase agradecimientos|.

La direccién de Farmacia Hospitalaria solicitor que se describa la parficipacién de
cada cudl en lo autorfa y esta informacién podrd ser publicada.

En el supuesto de que un gron nimero de outores cumplan los criterios de autorfa
antes mencionados, puede designarse un nombre grupal de autoria, con o sin los
nombres individuales. Cuando se envie un manuscrito con autoria de grupo, el aufor
de correspondencia deberfa especificar el nombre del grupo si existe, e identificar
cloramente los miembros de! grupo que acreditan y fienen responsabilidad en el fro-
bajo como autores. La firma del arficulo idenfifica a quien es directamente responsable
del monuscrito, y MEDUNE incluye en la lista como aufores los nombres de quienes
aparecen como fimantes.

En la primera pgina del fitulo y en el opartado «Cesion de derechos» constardn
fodas las personas con autorfa. En el momento del envio del frabajo se deberd cumpli
mentar y fimar el documento proforma, la declaracién de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la autorfa:

htto: / /revistaformaciahospitalaria. sefh.es/gder/form_paginal_del_itulo.doc

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y matericles que hoya
podido tener el estudio, & indicar el organismo, la agencio, la insfitucion o lo empreso,
y el nimero de proyecto, convenio o conirato. En caso de no confar con financiacin
externa se hord consfar «sin financiacion».

Agradecimientos: Se expresardn a aquellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente @ hacer posible el frabajo (confribuciones que no jusfifican la inclu-
sién como aufor]. Todos 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 conflictos de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacién,
econdmicos o morales. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escrito, 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 maximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses se deberd hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». Lo inclusién de esfa informacion es
requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriomente descrifos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el apartodo <Finan-
ciacion y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los aufores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio de sus frabaijos. hip: / /www.
icmie.org/ conflictsobinterest/

- Deberd indicarse i el frabajo ha sido previomente presentado a algin con-

greso o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obtenido algin premio o men-
cién.



Segundo documento (cuerpo del arficulo)

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

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

El resumen debe poder actuar como susfitvio del fexto si no se dispusiera de €l y
estar desarrollado en términos concretos, mencionando los punios esencioles del arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexodo en
muchas bases de datos electrénicas y la tnica parte disponible en fodos los arficulos,
los autores o autoras deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del
arficulo. La informacion en el resumen y texio debe ser coherente y no diferr

Debe evitarse el uso de abreviaturas, excepio aquellas ampliomente conocidas. Se
recomienda uiilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepluando las conclusiones.

Fl resumen debe proporcionar el confexio o los anfecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bdsicos [seleccién de las personas par
ficipantes, disefio del estudio, mediciones, méiodos andlficos], los hallazgos principales
len funcién del fomario del efecto especifico y su importancia estodisfica y clinica, si es
posible] y las principales conclusiones. Debe enfafizar aspecios nuevos e importantes del
estudio u observaciones, fener en cuenta limitaciones importantes y no sobreinterprefar
los hallazgos.

Cuando se requiera un resumen esfructurado, sus apartados serdn: objefivo,
método, resuliados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluiran de cinco a ocho palabras
clave, en espaiiol y en inglés, que identificarén el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de dafos. La tnica excepcion serdn las editorioles y
carlas al director, que pueden o no llevarlas, pero si los tienen deberén ser en
espafiol e inglés.

- las palabras clave deberén 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

Aportacién a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluird un
breve fexio en el que se expligue lo que aporta el estudio, con el fin de ofrecer o
los lectores una vision general del contenido mds relevante. En este fexio no debe
copiarse literclmente el contenido del resumen. No contendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

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

Afadir un segundo parrafo (100 caracteres como méximo) en el que se planteen
las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la invesfigacion, las
politicas 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
jusificar 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.

Métodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizado la invesfigacion, el
perfodo o duracion, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas filizadas, describiendo con precision cémo se levé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cas que se han ufilizado, lafs) dosis y vials| de administracion.

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

dio, que expliquen criterios de inclusion y exclusion, cémo se realiza la selec-
cién de los parficipantes, las intervenciones y medidas [si se han realizado) y
los pacientes y las pacientes que findlizaron el estudio.

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la busqueda biblic-
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 ¢l estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido aufo-
rizado por un Comité fico de |nveshgocwon Clinica. Esta autorizacion es condicion
imprescindible para o aceptacion del manuscrito al proceso editorial.

En los proyectos de investigacion, los autores deberan incluir en el manuscrito:
identificacion del Comité de Eica de la Investi |90cwon (CEI)/Conmité de Efica de la
Investigacion con medicamentos [CEIm), el nimero de regisiro del profocolo del
estudio y fecha del dictamen del CEI/(CEI).

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos
referidos, detallandose tanto los hallazgos posifivos como los negativos. Se pre-
sentaran de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferprefaciones de los
mismos. Los dafos 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. Deberan incluirse
los indicadores apropiados de medicién de error 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 resumiran sélo las observaciones importantes, en linea con
el objefivo del estudio.

Discusion: Debe inferprefor los resuliados, resaltando los aspecios nuevos e
importantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspecios:

- Los hallazgos mds relevontes.

- Lo comparacién con publicaciones similares y diferencios con las mismas.

El significado y lo aplicacién préctica de los resultados.

la opinién sobre el tema de quienes hayon redaciado el frabao.

Las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran existiry las razones por
las cuales pueden ser vélidos los resultados.

- los indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

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

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitoda o
aspeclos 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 conceplos que hayan aparecido en la infoduccin. Tampoco deben repefirse los
resuliados del frabajo. Se evitardn los afimaciones gratuitas y las afirmaciones no apor
yados en los dofos.

Tablas: Se presentardn en hojos aparte que incluirdn:

- Numeracidn de la fobla con ndmeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden

correlafivo.

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

- Una sola fabla por pagina.

- Cada columna debe levar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex:
plicativo y los datos que se incluyan no deben repeise ni en el fexto ni en ofras
fablas o figuras. la revista admifirg fablas que ocupen hasta un méximo de
una pagina de Farmacia Hospitaloria. En el caso de tablos muy extensas, se
dividirn en varias partes, indicando en coda una de ellas que se frota de una
continuacion.

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

Figuras: Incluirén fodo fipo de material no tabular morfologfa, dlgoritmos, hisiogra-
mas, grdficas, efc y se citoran en el fexto en orden comelctivo. Se remitiran con resolu
cion suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texto. Es preferible presentarlos en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o framas para distinguir enfre 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 idenificables.



las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo del
arficulo, fras los tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres ardbigos
independiente de los foblas.

Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el
fexto, tablas o figuras, con la corespondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. En los casos en que la cifa se cologue junio a un signo de puntuacién,
la cito precederd al signo. En el texto, los ndmeros irén en formato superindice. la
bibliograffa se remifir como fexto esténdor, nunca como notas al pie o nofas finales.
No se aceptaran los cadigos especificos de los programas de gestion bibliogrdfica.
Aungue en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de revistas en costellano
st las levarn.

Se citardn sélo aquellos frabajos que fengan relacion con clguna seccién del manus:
ciito. Lo mayoria de la bibliografia deberfa fener una anfigiiedad menor a 10 fics, y dl
menos un 30% menor a 5 arios. En cudlquier caso deben ser consideradas relevantes
en el fema abordado.

las comunicaciones personales y los datos 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 los citas bibliogrdficas, especificando el nombre de lo revista,
sequido por «aceplado para su publicacién y la fecha de aceplocion. En caso de
arficulos publicados previamente en formato electiénico debe indicarse la fecha de eso
publicacién.

Fl formato y esfilo de citacién debe seguir rigurosamente los <Requisitos de uniformi-
dad para manuscrifos enviados a revisias biomédicas», disponible en: hitps: / /v
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DOl siempre que se disponga
deél.

Las dbreviaturas de los revisias se ajustardn a las de la U.S. National Library of Med-

cine, pagina web de consulia  https: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/ nlmcatalog/joumndls;
cuando se frote de una revista no incluida en esto base de dafos se citard el nombre
complefo de la revista, sin abreviar.

A confinuacion pueden consulior clgunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

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

Autores/as. Thulo. Abreviatura intemacional de la revisia. Afio; volumen [nimero):

pagina iniciakpagina final [sin repetir los decenas, centenas, efc.).

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Fam Hosp.
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El mieloma moltiple (MM] es la segunda enfermedad hematolégica
maligna por orden de frecuencia fras el linfoma no Hodgkin. Su incidencia
es de 4-5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio, y la mediana
de edad al diagnéstico supera los 65 afios'.

Aunque sigue siendo hoy una enfermedad incurable, el mejor conoci-
mienfo de su biologia, junto con la introduccién de nuevos farmacos, ha
condicionado una mejoria sustancial de la supervivencia global.

Los inhibidores de proteasoma (IP) (bortezomib, carfilzomib e ixazomib),
los farmacos inmunomoduladores (IMID) (talidomida, lenalidomida y pomali-
domida) junto con los anficuerpos monoclonales, especialmente los dirigidos
contra CD38 (anti-CD38), son farmacos clave que han ido moviéndose de
las dlimas lineas de trafamiento a las primeras, y combindndose entre ellos
para generar combinaciones friples o cuédruples, sin olvidar el frasplante
autblogo como estrategia de consolidacion en los pacientes candidatos a
recibirlo. Todo esto hace que la mediana de supervivencia libre de progre-
sion fras la primera linea de fratamiento en el MM sea de 5-6 afios. Sin
embargo, la mayorfa de los pacientes recaen v, en el momento actual, los IP
y los IMID de segunda generacién se utilizan en el momento de la recaida,
con anticuerpos monoclonales si el paciente no los recibié en la primera
linea, y condiciona que entre la primera y la fercera linea de tratamiento los
pacientes con MM hayan recibido las fres clases de farmacos principales y
sean, en muchas ocasiones, refractarios a ellos, por lo que se genera una
necesidad médica no cubierta®.

Se ha realizado un estudio observacional y prospectivo —LocoMMo-
tion— para evaluar cudles son los trafamientos de rescate en 226 pacien-
tes con MM friple expuestos, observando que hay més de 80 regimenes
diferentes de rescate con una fasa global de respuestas del 20%. Con
ésfe y ofros estudios refrospectivos se confirma que no hay un estdndar de
tratamiento para los pacientes con MM friple expuestos y que, por fanto,
necesitan esfrategias de tratamiento diferentes’.

Han surgido nuevos farmacos con un mecanismo de accién diferente
como melflufen, selinexor o nuevos IMID en ofros, pero a pesar de estos
agentes, todavia es necesario disponer de nuevas estrategias, v los agen-
tes de maduracién de las células B (BCMA), surgen como una nueva diana
promefedora en el MM. BCMA, son universal y especificamente expresa-
dos en las células plasmdticas, por lo cual son una diana éptima para dife-
renfes esfrategias, siendo una de las més prometedoras el uso de antigenos
quiméricos de los receptores de las células T (CART) contra el mismo?.

|decabtagene vicleucel o ide-cel es el primer linfocito T-CAR que acaba
de recibir la aprobacién positiva de las autoridades europeas para pacien-
tes con MM en recaida/refractarios que hayan sido expuesfos al menos

a fres terapias diferentes, incluyendo IP, IMiD y anti-CD38 y refractario a
la dltima linea de tratamiento. La justificacién son los resuliados de efica-
cia reportados en el estudio pivotal KarMMa, que incluyé 128 pacientes
con MM, la mayoria (84%) triple refractarios y tras una mediana de seis
lineas previas, y fueron tratados con entre 150 y 450 millones de linfoci-
tos T-CAR®. El 73% de los pacientes respondieron y un 33% alcanzaron
respuesta completa, con una mediana de duracién de la respuesta de
109 meses y que llegd a 21,5 meses en los pacientes en respuesta com-
pleta. La supervivencia global fue de 24,8 meses, mantenida en pacientes
mayores de 65 afios, pacientes con caracterfsticas de alfo riesgo e inde-
pendientemente del nimero de lineas previas. Cita-cel o cillacabtagene
autoleucel serd el segundo linfocito T-CAR en ser aprobado; ha sido eva-
luado en el ensayo CARTITUDE-1, donde 97 pacientes con caracterfsticas
similares a la poblacién descrita para el KartMMa recibieron una dosis
fija de 0,72 x 10¢/kg vy un 98% de los pacientes respondieron y el 80%
alcanzé respuesta completa. A los 18 meses de seguimiento, el 66% de los
pacientes permanecian vivos y libres de progresion y el 81% vivos®.

Estos resuliados de eficacia respaldan la necesidad médica no cubierta
que los pacientes con MM presentan cuando han sido expuestos a las tres
clases de férmacos convencionales —IP, IMID y anf-CD38— y justifican,
por fanto, su uso.

El perfil de toxicidad no es banal, aunque con el proceso de apren-
dizaje se observa que es manejable bajo la supervisién de profesionales
especializados y en el contexto de un equipo multidisciplinar. El sindrome
de liberacién de citocinas aparecerd en la mayoria de los pacientes —un
dia fras la administracion de ide-cel y siete fras la de cito-cel—, pero serd
grado 12 en la mayoria de los casos y se resuelve con frafamiento de
soporte (tocilizumab y esteroides, si precisan). La neurofoxicidad es menos
frecuente que el sindrome de liberacion de citocinas v le sigue en el tiempo,
con resolucién igualmente con tratamiento de soporte. Las citopenias son
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frecuentes y, consecuentemente, hay que prestar afencién a las infecciones,
lo que requiere las profilaxis adecuadas.

Estos estudios suponen el punto de partida para el uso de terapia
T-CAR en MM y, aunque por el momento no se observe una fase de
mesefa en las curvas de supervivencia, los resultados no tienen prece-
dente en comparacién con cualquier estrategia nueva de fratamiento
evaluada en MM.

sEs candidato a terapia T-CAR cualquier paciente con MM en recaida
expuesfo ya a IP, IMiD y ani-CD382 El proceso de seleccién incluye no
sélo la exposicién previa a los tratamienfos convencionales, sino ofros requi-
sitos relacionados con su estado general, comorbilidades, reserva medular,
funcion cardiaca, respiratoria y renal, asi como neurolégica, lo que supone
que un equipo multidisciplinar evalde al paciente, sin olvidar el soporte
familiar y social requerido también para este proceso.

2Se pueden administrar en cualquier centro? El Ministerio de Sanidad
es el responsable de la seleccién de centros y en el momento actual exis-
ten ocho o nueve cenfros en Espaiia que los administran. Esta restriccion
es, probablemente, adecuada a corfo o medio plazo para garantizar la
seguridad de los pacientes a fravés de un proceso de aprendizaje por
parte de los centros seleccionados y podré expandirse en el futuro a ofros
centros.

2Se pueden mejorar los resultados de la terapia TCAR en MM?2 Hay
abiertas miltiples lineas de investigacién para mejorar los resultados de efi-
cacia y estdn centradas en”: a) optimizar el producto de aféresis candidato
a ser manipulado, seleccionando linfocitos T para aumentar la expansion
de los mismos y su persistencia; b) utilizar linfocitos T-CAR sin ningin residuo
murino, los que se denominan fully human, para evitar inmunogenicidad
y mejorar la seguridad; ¢) crear linfocitos T-CAR duales para aumentar
la especificidad; d) optimizar el proceso de manufacturacién a fravés de

Bibliografia
1. Palumbo A, Anderson K. Multiple myeloma. N EnglJ Med. 2011;364(11):1046-60.

2. Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E, Mateos MV, Zweegman S, Cook G, ef al.
Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, freatment
and follow-up(t). Ann Oncol. 2021;32(3):309-22.

3. Mateos MV, Weisel K, De Stefano V, Perrot A, van de Donk NWCJ, Goldsch-
midt H, et al. LocoMMotion: A prospective, non-interventional, multinational study
of realife current standards of care in patients with relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM| receiving >3 prior lines of therapy. J Clin Oncol [Infernet].
2021;39(15_suppl):8041-8041. DOI: 10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.8041

4. Cho SF, Anderson KC, Tai YT. Targefing B Cell Maturation Antigen (BCMA] in
Multiple Myeloma: Potential Uses of BCMA-Based Immunotherapy. Front Immunol.
2018;9:1821.

5. Munshi NC, Anderson LDJ, Shah N, Madduri D, Berdeija J, Lonial S, et al. Ideca-
btagene Vicleucel in Relapsed and Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med.
2021,384(8).705-16.

plataformas sin virus que acorfaria y optimizaria el proceso; e) generar
linfocitos T-CAR alogénicos de donantes sanos.

2Cudles son las alternativas terapéuticas? Existen anticuerpos mono-
clonales frente @ BCMA, bien conjugados con citotéxicos —como es el
caso de belantomab mafodotina, ya aprobado para esfos pacientes®—,
o biespecificos, todavia en investigacion y que redirigen a los linfocitos T
al nicho tumoral para su activacién y ejercer el efecto antitumoral®. Las tres
esfrategias anti-BCMA son eficaces y habra que considerar las caracterfs-
ficas del paciente, de su enfermedad y su enforno familiar y social para
elegir la mas apropiada. A priori, pacientes con enfermedad de répido
crecimiento y que no pueden esperar la manufacturacién serian candidatos
a un anticuerpo conjugado o biespecifico para controlar la enfermedad. En
el futuro, las tres esfrategias podrian, incluso, ser complementarias y para
ello se abre ofra via importante de invesfigacion enfocada en los mecanis-
mos de resistencia a la terapia T-CAR centrada fanfo en la diana como en
el potencial agotamiento de los linfocitos T. Afortunadamente, hay nuevas
dianas mds allé de BCMA, como GPRC5d, FCRHS, CD38 y SLAMFZ, en
investigacion.

La terapia T-CAR en MM es, hoy por hoy, muy promefedora y ha lle-
godo para quedarse, con resuliados positivos en pacientes con MM en
recaidas precoces y con ensayos planeados en la primera linea frente al
clésico trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Para garantizar el acceso de esta terapia disruptiva en el MM se pre-
cisa un equipo multidisciplinar donde una vez mas la farmacia hospitalaria
es esencial en fodos los pasos de este proceso, como la eleccién del
mejor tratamienfo puente durante la manufacturacién, la linfodeplecion, el
fratamiento de soportfe v, por supuesto, garantizar la trazabilidad de los lin-
focitos T-CAR desde su extraccién hasta su administracion, en colaboraciéon
con las unidades de aféresis de los servicios de hematologia.
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With an incidence of 4-5 new cases per 100,000 inhabitants, multi-
ple myeloma (MM) is the second most frequent malignant hematological
condition after non-Hodgkin lymphoma. Mean age at diagnosis exceeds
65 years of age'.

Although MM remains an incurable disease, a better understanding of
the condition’s biological underpinnings together with the infroduction of new
drugs has resulted in a significant improvement in overall survival (OS).

Proteasome inhibitors (Pls) such as bortezomib, carfilzomib and ixazo-
mib, as well as immunomodulatory drugs (IMiDs) such as thalidomide, lena-
lidomide and pomalidomide, together with monoclonal antibodies, particu-
larly those targeted against CD38, have played a key role, moving from
the later lines of freatment fo the frontline, either on their own or in triple or
quadruple combinations. Mention should also be made for autologous stem
cell fransplant as a consolidation strategy in amenable patients. As a result
of these strategies, median progressiondree survival (PFS) of MM patients
following firstline freatment has increased fo 5-6 years. Nevertheless, the
majority of MM patients sooner or later will experience a relapse, with
second-generation Pls and IMIDs currently being used for relapsing patients,
combined with monoclonal antibodies especially if they are naiive for this
drug class. This means that MM patients are typically administered three
main kinds of drugs between the first and the third line. The fact that many
of them are refractory to those drugs results in the emergence of an unmet
medical need.

LocoMMotion is a prospective observational study that was carried out
in 226 MM patients triple exposed and most of them three drug class
refractory to determine the salvage freatments for this patient population in
the real life outside of clinical trials. The study identified over 80 different
regimens with an overall response rafe of 20%. This and other refrospective
studies have confirmed that there is no gold standard for MM patients
triple exposed /refractory and that these patients therefore need different
treatment strafegies®.

New drugs have emerged such as melflufen or selinexor and new IMIDs,
among others, that have a different mechanism of action but in spite of these
agents, there is sfill need for new approaches and B-cell maturation agent
[BCMA| emerged as a very promising farget in MM. BCMA is universally
and specifically expressed in plasma cells, which makes it an optimal target
for different approaches and one of the most promising-one is the use of
chimeric antigen receptor T-cells (CART) against it*.

|decabtagene vicleucel, also known as ide-cel, is the first CART to be
approved by the European Medicines Agency for relapsing MM patients

who have been exposed to at least three different treatments including Pls,
IMIDs and antiCD38s and who have been shown to be refractory to the
last line of treatment. The efficacy of the new drug has been demonstrated
by the results of KarMMa, a pivotal study including 128 MM patients, most
of them (84%) triple refractory who, following a median of six previous
lines of treatment, and treated with between 150 and 450 million CAR
T-cells®. Seventy-three percent of patients responded fo the treatment and
33% achieved complete response that persisted a median of 10.9 months
(21.5 months in patients with complete response). OS was 24.8 months and
was maintained regardless of the presence of some specific features like to
be older than 65 years or presenting with high risk features. In addition, the
efficacy was comparable in patients who had received at least four prior
lines or more than four. Cillacabtagene, also known as cilta-cel, will be
the second CAR T to be approved, following the CARTITUDE-1 trial where
Q7 patients of similar characteristics as those of patients in the KarMMa trial
received a fixed 0.72 x 10¢/Kg dose of the drug. Ninety-eight percent of
patients in this frial responded and 80% achieved a complete response. At
18 months' follow-up, 81% of patients were alive, and 66% were both alive
and progression-free.

These results indicate that these drugs are likely to be able to cover the
unmet needs of MM patients exposed to the three conventional drug clos-
ses, i.e. Pls, IMIDs and anti-CD38s. Their use therefore seems warranted.

Although the drugs' toxicity profile is not negligible, side effects can be
managed with an appropriate leaming process and close supervision by
specialized pharmacists within the context of a multidisciplinary team. Most
patients are apt to develop cytokine release syndrome (CRS) one day after
administration of ide-cel and seven days affer administration of cilta-cel,
but most of them will only present with grade 1-2, which tends to resolve
with appropriate support treatment (focilizumab and corticosteroids, as nee-
ded). Neurotoxicity, which is less frequent than CRS, tends to manifest itself
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ofter the appearance of CRS and also resolves uneventfully with support
treatment. Cytopenias are also quite common, as well as infections and they
should be managed with adequate prophylaxis.

The above-mentioned studies have kickstarted the use of CAR T-cell the-
rapy in MM patients and, even if survival curves have not yet shown signs of
plateauing, the results achieved so far are much better than those obtained
with any other MM treatment strategy.

Are all relapsing MM poatients already exposed to Pls, IMIDs and anfi-
CD38s amenable to CAR T-cell therapy? Patient selection criteria should
include not only previous exposure to conventional freatments, but also other
factors such as the patients’ general health status, comorbidities, bone marrow
reserve status and heart, respiratory, renal and neurclogic function, which
require for the patient fo be evaluated by a multidisciplinary team, who should
also consider the family and social support required.

Can the treatment be administered at any clinic? In Spain, the Ministry of
Health is responsible for designating the centers that can apply this freatment,
with eight or nine centers having been appointed so far. This restriction is sen-
sible for the shorto-medium term as it ensures patient safety, all designated
centers being required fo undergo an appropriate learning process. In the
future, the number of eligible centers is likely to be expanded.

Can the results of CAR T-cell therapy be improved in MM patientse Mul-
tiple research projects are underway to improve the efficacy of CAR T-cell
therapy’. These seek to: a) opfimize the apheresis product to be manipulated
by selecting T-cells capable of increasing their expansion and persistence;
b) utilize CAR T-cells devoid of any so-called “fully human” murine residues
fo minimize immunogenicity and enhance patient safety; c) create dual CAR
T-cells to increase specificity; d] use vira-free platforms to optimize and
shorten the manufacturing process; €] generate allogenic CAR T-cells from
healthy donors.
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What are the therapeutic alternafives? Effective anfi-BCMA monoclonal
antibodies have been developed either conjugated with cytotoxic agentfs,
such as the recently approved belantamab mafodotin?, or in bispecific form.
The latter, still under investigation, are infended to redirect T-cells to the tumor
niche where they are activated to unleash their anfitumor effect®. Although
all three anti-BCMA agents have shown themselves to be effective, the final
choice will depend on the patients” characterisfics, the type of disease they
have and their family and social circumstances. In principle, patients with fast
developing conditions who cannot wait for the manufacturing process to be
completed would be better suited fo a conjugated or a bispecific antibody,
which would help control their disease. In the future, the three strategies could
become complementary, which should open new research avenues directed
af looking into the mechanisms that drive resistance to T-cell therapy, focusing
both on the farget and on the potential exhaustion of T-cells. Luckily, new
targets have been identified, apart from BCMA, such as GPRC5d, FCRHS,
CD38, SLAMFZ, which are currently under investigation.

CAR T-cell therapy holds huge promise for MM patients and, as such,
is here fo stay. There are several clinical frials ongoing in which CART are
being evaluated in first relapses and even in the setting of newly diagnosed
patients.

Making this ground-breaking therapy available fo MM patients requires
a muliidisciplinary team, where hospital pharmacists should play an essential
role. Indeed, hospital pharmacists should be active across dll the different
stages of the process, including selecting the best bridging therapy during pro-
duct manufacturing and patient lymphodepletion, instituting support treatment
and, of course, ensuring fraceability of CAR T-cells from harvest to administra-
fion. In summary, hospital pharmacists are key players in the multidisciplinary
feam through the journey the patients have to follow for the CART adminis-
fration.
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El envejecimiento progresivo de la poblacién y el consiguiente aumento
de la cronicidad son dos de los principales refos a los que se enfrentan
los sistemas de salud. En este confexto, la multimorbilidad adquiere una
gran relevancia por su elevada prevalencia en el paciente mayor y por su
asociacién con un mayor grado de discapacidad y fragilidad'. Esta tlima
determina un estado de vulnerabilidad ante factores estresantes, expo-
niendo al individuo a una situacién de alto riesgo de malos resultados de
salud. Paralelamente, la prevalencia de polifarmacia en el paciente mayor
con muliimorbilidad presenta una tendencia dramdticamente progresiva?.
Esto es debido no sélo al envejecimiento de la poblacién, sino también a
la aplicacion sistemdtica en el paciente frégil con multimorbilidad de las
recomendaciones procedentes de guias de prdctica clinica orientadas al
abordaje de pacientes con patologias crénicas aisladas. Todo lo anterior
explica la especial vulnerabilidad de esta poblacién a las repercusiones
negativas de la polifarmacia, entre las que se incluyen un incremento de
la exposicion a prescripciones potencialmente inapropiadas vy, en Gltima
instancia, un mayor riesgo de padecer acontecimientos adversos relaciona-
dos con la medicacién y una mayor frecuentacién sanitaria?®.

La personalizacion del plan farmacoterapéutico representa posiblemente
el ejemplo paradigmdtico de individualizacién del plan de cuidados en el
paciente fragil con multimorbilidad. Ello exige la adecuada revision de
su farmacoterapia, enfendida esta como una evaluacién estructurada de la
medicacion del paciente, con objeto de optfimizar su utilizacién y mejorar
los resultados en salud?. La revision de la medicacion promueve la prescrip-
cién apropiada, es decir, aquella para la que existe una indicacién clara
y basada en la evidencia, cuyos beneficios son superiores a sus riesgos,
es bien tolerada, ademds de coste-efectiva®. Con este objefivo, se han
desarrollado diferentes herramientas de utilidad, entre las que destacamos
los denominados criterios explicitos, basados en recomendaciones estan-
dares en forma de listas cerradas de medicamentos, y los modelos de
practica clinica, que complementan el conocimiento previo con una valora-
cion geridirica integral®. La revisién de la medicacion reviste por tanto una
complejidad variable en funcién de si incorpora en la toma de decisiones
informacion clinica y farmacolégica o si, por el contrario, también es sen-
sible a los valores y preferencias del paciente®. Esto Gltimo requerird ser
capaces de capturar la experiencia del paciente respecto al abordaje de

su enfermedad y también al conocimiento y manejo de su plan terapéutico.
De esfe modo, frataremos de alcanzar los mejores resuliados posibles en
relacién con un deferminado plan farmacoterapéutico’.

En los dltimos afios, la disponibilidad de evidencia cientifica que avale
la utilidad de la optimizacién de la farmacoterapia en pacientes fragiles
con multimorbilidad ha fenido un carécter exponencial. Al mismo fiempo,
los profesionales sanitarios implicados en el cuidado de estos pacientes
hemos adquirido una sensibilidad progresiva sobre la importancia de su
autonomia y la toma compartida de decisiones como elementos necesarios
para la personalizacién de su plan farmacoterapéutico.

En tales circunsfancias nace el concepto de prescripcion eficaz (del
inglés, effective prescribing), entendido como el proceso mediante el cual
un proveedor de salud selecciona el mejor régimen terapéutico para lograr
los objefivos clinicos y centrados en el paciente después de andlizar la
informacién compartida para la toma de decisiones. La prescripcién efi-
caz también permite que el paciente comprenda cémo, cuando y por qué
debe fomarse cada medicamento?. El concepto de prescripcién eficaz,
adoptado institucionalmente en el entorno sanitario escocés?, se encuentra
intimamente ligado ol de adecuacién de la prescripcion, no traténdose sin
embargo de conceptos infercambiables. Y es que el primero también con-
sidera la discusion de soluciones a las barreras percibidas por los pacien-
tes para la recogida y administracién de los medicamentos que forman
parte de un plan de trafamiento acordado'®. Es decir, la prescripcion eficaz
supone implicitamente la consideracién de la adherencia terapéutica como
elemento necesariamente ligado a la adecuacién de la prescripcion.
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En coherencia con la aproximacién previa, hemos de contemplar como
prescripciones potencialmente inapropiadas aquellas relacionadas con
medicamentos que el paciente no desea o no es capaz de administrarse
tal y como han sido prescritos®. Por tanto, los valores y preferencias del
paciente, asi como sus capacidades, han de ser contfemplados en el trans-
curso de la revisién de su farmacoterapia al igual que son habitualmente
considerados ofros elementos de decisién como su situacién clinica y fun-
cional, o su esperanza de vida y objetivos terapéuticos. Ello supone un
cambio en nuestra visién, de un enfoque centrado en la enfermedad a ofro
centrado en el paciente.

2Como podemos abordar esta nueva realidad? zSon dtiles las herra-
mienfas y elementos de decisién aplicados hasta el momento en la préctica
asistencial del paciente fragil con multimorbilidad?

A nuestro criferio, los modelos de préctica clinica que incorporan una
valoracién geridtrica infegral representan un recurso preferente®’!, al faci-
litar la armonizacién terapéutica, baséndose en una toma de decisiones
compartida e individualizada. la armonizacién terapéutica persigue el
equilibrio entre la capacidad del paciente, resuliado de sus recursos y habi-
lidades y, su carga terapéutica, definida como la percepcion de esfuerzo
del paciente para su aufocuidado y su impacto en su bienestar’?. De este
modo, un desequilibrio ocasionado por un aumento excesivo en su carga
terapéutica, o bien una merma en sus capacidades funcionales, cognitivas
y/o sociales, determinard un mayor riesgo de falia de adherencia vy, en
dltima instancia, peores resuliados en salud'. Disponemos de herramientas
para medir la carga terapéutica del paciente mayor con multimorbilidad'®.
Esta informacién, junfo con las caracteristicas clinicas del paciente, podria
en un futuro permitimos identificar pacientes especialmente vulnerables a
la falta de adherencia y por tanto mds susceptibles de beneficiarse de
estrategias orientadas a conseguir una prescripcion eficaz.
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Progressive ageing of the population and the ensuing higher incidence
of chronic conditions are two of the main challenges facing health systems.
Against this background, multimorbidity becomes an important factor given
its high prevalence in elderly patients and its association with higher levels
of disability and frailty'. The latter results in increased vulnerability following
stressful events and predisposes individuals to poor health outcomes. At the
same fime, polypharmacy in elderly patients fends to increase dramatica-
lly2. This is due not only to ageing as such, but also to the systematic appli-
cation to frail patients with multimorbidity of the recommendations provided
by clinical guidelines geared towards patients with single chronic condi-
tions. These factors explain the particular vulnerability of these individuals fo
the negative effects of polypharmacy, including an increased exposure to
potentially inappropriate prescribing, and ultimately, a higher risk of suffe-
ring medication-related adverse events and unplanned hospital admissions®.

Tailored pharmacotherapy is possibly a prime example of individualized
care in frail patients with multimorbidity. This could be achieved through a
medication review, defined as a sfructured evaluation of patient’s medicines
with the aim of optimizing medicines use and improving health outcomes*.
Medication review aims to fosters judicious prescribing pracfices, i.e., pres-
cribing drugs for which there is a clear evidence-based indication, whose
benefits outweigh their risks and which are well-tolerated and costeffec-
tive®. With that goal in mind, several useful tools have been developed,
among them the so-called explicit criteria, which are based on standard
recommendations in the form of closed medication lists, and models or fra-
meworks, which combine prior knowledge with a comprehensive geriatric
assessment®. The complexity of medication review is therefore variable as it
depends on whether the decision-making process includes clinical data and
medication history, and whether it is sensifive fo the patients’ values and pre-
ferences. The latter requires the ability to capture the patients” experience
with respect to how their condition is being managed and their own level of
expertise concerning their pharmacotherapy. This will help achieve the best
possible outcomes with respect to a given therapeutic plan’.

The availability of scientific evidence backing the use of medication
opfimization in frail patients with multimorbidity has increased exponentially
in the last few years. At the same time, healthcare providers involved in the
care of these patients have become increasingly aware of the importance

of promoting their autonomy and shared decision-making as a requirement
for personalizing their therapeutic plan.

This is how the term effective prescribing came about. Effective prescri-
bing is the process by which a provider selects the best medication regimen
for accomplishing clinical and patient-centered goals after weighing shared
decision-making information. Effective prescribing also results in patient’s
understanding of how, when, and why the medication is fo be taken®. Medi-
cation appropriateness and effective prescribing are both close but not
interchangeable terms. The latest, which has been institutionally adopted
by the Scottish Government®, additionally considers discussion of solutions
fo patients” perceived barriers fo obtaining and taking medications that are
part of an agreed-upon treatment plan'®. In this way, medication adherence
and medication appropriateness are necessarily linked through effective
prescribing.

Accordingly, prescriptions including drugs that patients reject or cannot
be self-administered as prescribed should be considered potentially inap-
propriate’. Therefore, when performing a medication review, it is important
to take info consideration patients’ values and preferences, as well as their
abilities, as those factors are as critical for decision-making as the patients’
clinical and functional status, their life expectancy or their therapeutic goals.
This requires switching our perspective from a disease-centered fo a patient-
centered.

How are we to embrace this new reality? Are the decision-making tools
commonly applied to frail patients with multimorbidity fit for purpose?

In our opinion, frameworks that incorporate a comprehensive geriatric
assessment should be the preferred choice®!!, as they facilitate therapeutic
harmonization on the basis of shared and individualized decision making.
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Therapeutic harmonization is intended to strike a balance between the
patient capacity, i.e. patients’ ability to access and use care and fo enact
self-care, and their burden of treatment, defined as the workload of health
care as well as its impact on patient functioning and well-being'. In this
context, an imbalance caused by an overwhelming burden of treatment or
a reduction in the patients’ functional, cognitive and/or social capacity will
enfail a higher medication non-adherence risk and, ultimately, poorer health
outcomes'?. Tools are currently available to measure the burden of treatment
of elderly patients with multimorbidity'®. This information, together with that
on patient’s clinical characteristics, could in the future allow identification of
patients who are particularly vulnerable to medication non-adherence and,
therefore, more likely to benefit from strategies geared towards effective
prescribing.

It is likewise essential to ensure that the strategies used to review patients’
pharmacotherapy allow for shared decision making given the latter's multi-
ple implications for the success of effective prescribing. On the one hand,
consensual decision-making provides an additional benefit as it improves
medication adherence by enhancing patient knowledge and patient safis-
faction with treatment choices'. On the other hand, shared decision-making
is a crifical ingredient for any infervention that considers drug deprescribing
as the patients’ attitude towards a drug deprescribing will not be necessarily
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We are therefore at a time where we have gained a significant unders-
tanding and experience of how fo opfimize pharmacotherapy in frail
patients with multimorbidity and possess a clear idea of what should be the
road forward. Aside from the terms we may be using in the future, there is
a clear need to integrate info our routine clinical practice such approaches
as may help us achieve the goal of a truly patient-centered care. We can-
not be oblivious fo the fact, however, that effective implementation of such
strategies will entail a challenge as they must involve a transformation of the
way we do our clinical practice. Achieving this goal will allow an effective
infegration of clinical hospital pharmacists into multidisciplinary care teams
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patients.
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la calidad de la afencién sanitaria se ha abordado desde distintas
perspectivas desde hace mas de 60 afios. Muir Gray' describe cémo en
los ltimos afios se ha producido un cambio de paradigma muy significa-
tivo en la definicion de calidad. Nadie duda de la necesidad de evaluar
la estructura, el proceso y el resultado [Donabedian), de la efectividad
[Cochrane) o de la seguridad. Sin embargo, en estos momentos parece
claro que es preciso afadir la perspectiva de paciente en la definicion de
calidad. Porter? afirma que la atencién sanitaria de calidad debe aumentar
el valor desde la perspectiva del paciente. Hablar de valor de un servicio
implica un cambio de paradigma radical: el valor lo define quien recibe el
servicio, no quien lo presta. En estos momentos, la experiencia de paciente
se ha convertido en el fercer pilar de la calidad®. Lla atencion de calidad
debe ser segura [es una condicién sine qua non: una atencién insegura no
puede ser de calidad), efectiva (debe producir algin beneficio objetivo) y
debe incrementar el valor desde la perspectiva del paciente.

El trabajo de MorilloVerdugo et al* fiene todo el senfido, porque se
refiere a los elementos nucleares de la calidad asistencial, analizandolos
desde la perspectiva del paciente. En primer lugar, queda claro que no
hay especialistas en complejidad. La complejidad tnicamente puede abor-
darse a partir de equipos multidisciplinares. Un ejemplo de colaboracion
inferdisciplinar es la implicacién del farmacéutico en el modelo de “pres-
cripcién cenfrada en la persona™®. La falta de coordinacion tiene conse-
cuencias en forma de errores de medicacion, especialmente en pacientes
con multimorbilidad y polimedicacién y cuando se producen cambios en
la prescripcion’.

El segundo aspecto importante de este articulo es el inferés por evaluar
la experiencia del paciente. Tener en cuenta la perspectiva del paciente
es fundamental y fodavia lo es més llevarlo a la practica de una manera
sistemdtica®. Disponemos de herramientas para evaluar la experiencia del
paciente v, sobre fodo, para evaluar el impacto de las infervenciones®.

El tercer aspecto imporfante de esfe frabajo es la identificacién de pro-
blemas practicos. En un articulo reciente publicado en The Economisf'® se
analizaban aprendizajes en el curso de la pandemia COVID. Se desta-
caban cuatro elementos muy importantes. El primero era la autoorgani-
zacién. Lla pandemia ha puesto en evidencia la necesidad de organizar
la atencién a partir de la coordinacion de los recursos locales (la autoor-
ganizacién implica aceptar un cierfo grado de variabilidad, constatada
en el arficulo citado). El segundo elemento de aprendizaje es el enfoque
a las necesidades. En el trabajo se identifican bien las necesidades de

los pacientes: informacién, trato personalizado, educacién terapéutica o
colaboracién. El fercer aspecto importante es el de la afencién a distancia,
también sefialado por los pacientes.

Finalmente, el Gltimo aprendizaje que sefala el arficulo citado es la
necesidad de ir deprisa. En nuestro confexto quizas surgen dudas sobre
la capacidad de responder de una manera répida a necesidades que no
son acuciantes pero si imporfantes, como las infervenciones a partir de
equipos multidisciplinares.

En referencia a las distintas maneras de trabajar de los equipos interdis-
ciplinares, aunque pueda parecer una paradoja, la variabilidad puede ser
Gtil. La talla Gnica es ineficiente porque las necesidades son diversas v los
recursos no son homogéneos. Las respuestas asistenciales siempre deberdn
ser locales. Esfar atento a la variabilidad en el modelo asistencial es util
para aprender y para adopfar nuevas soluciones. Dos consideraciones
sobre la variabilidad: la variabilidad del modelo asistencial debe existir,
pero no debe ser “infensa” (farmacéutico o no en el equipo), y hay que
minimizar la variabilidad en resultados.

La lectura del frabajo sugiere dos refos importantes. El primero alrededor
de la idea de humanizacién. Desde hace afios se pone en cuestion la bon-
dad de la medicina “industrializada” (basada en métricas e incentivos) y
se reflexiona sobre el impacto de la digitalizacién''. El inferés por la huma-
nizacién de la atenciéon que se presta a los pacientes forma parte de este
movimiento. El uso de la palabra humanizacion me plantea dos problemas.
2"Humanizar la atencién” tiene un significado compartido? A mf me parece
que no. Por esfe motivo, bajo el paraguas de la “humanizacién'habria que
analizar aspectos muy especificos para definirla: la proximidad, como
sugeria Pere Casaldaliga (1928-2020), la amabilidad, la conversacion o
el respefo a lo pluralidad para integrar mundos diversos en un espacio
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comin. Estos pueden ser algunos de estos elementos que ayuden a com-
partir el concepto de “humanizacién”. El segundo aspecto es muy subjetivo.
Humanizar la atencién puede dar la impresién de que “nosotros” (profesio-
nales sanitarios) mejoramos la atencién al paciente. Si se habla de humani-
zacién debe ser para impregnar a todo el ecosistema. Por lo tanto, también
debe mejorar el trato que las organizaciones dan a los profesionales. No
se puede mejorar la experiencia del paciente si no se mejora la experien-
cia de los profesionales. En este confexto, en los resultados de la encuesta
se evidencian aspecfos a mejorar con un fuerte impacto en el trato, como la
necesidad de clarificar los roles profesionales del farmacéutico de hospital
y de mejorar sus habilidades comunicativas.

Finalmente, es muy importante determinar el punto de vista desde el que
se hace la aproximacion a la evaluacién de la experiencia de pacientes
con el fin de identificar correciamente a todos los posibles implicados. Las
asociaciones de pacientes son una fuente de conocimiento muy importante.
Si el andlisis se hace desde la perspectiva de las politicas de salud, las
asociaciones pueden ser un buen inferlocutor. Sin embargo, si el objefivo
es mejorar servicios concretos no debemos olvidar que en nuestro medio el
nivel de parficipacion en asociaciones es muy bajo. En un estudio reciente
se esfima que menos del 5% de los pacientes forman parte de una asocia-
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The quality of healthcare has been analyzed from different standpoints
over the last 60 years. In Muir Gray's' view, a very significant paradigm
shift has occurred in the last few years regarding the definition of quality.
Although there is undoubtedly a need to evaluate the structure, the process
and the result (Donabedian) of effectiveness (Cochrane) and of safety, it
seems nowadays clear that a definition of quality cannot ignore the patient’s
perspective. Porter? claims that high-quality healthcare must be seen by the
patient as a value-adding service. Considering the value of the service pro-
vided involves a radical paradigm shift as value is defined by the recipient
rather than by the provider of the service. The patient's experience has
now become the third pillar of quality®. High-quality care must be safe (a
sine qua non condition as unsafe care cannot be associated with quality),
effective (it must result in some objective benefit) and value-adding from the
patient’s perspective.

The study by Morillo-Verdugo et al* makes perfect sense as it deals
with the foundational elements of quality in healthcare, analyzing them
from the patient's point of view. In the first place, the authors make it clear
that there can be no specialists in complexity. Complex cases can only be
successfully approached by multidisciplinary teams. An example of inter
disciplinary cooperation is the involvement of pharmacists in the so-called
"patient-cenfered prescription model"©. lack of coordination has its con-
sequences as it results in medication errors, particularly in polymedicated
patients with multiple morbidities and in cases where changes are made
to the prescription”.

The second noteworthy aspect about the arficle is ifs interest in evalua-
ting the patient's experience. Although taking info consideration the patient’s
viewpoint is of the essence, it is even more crucial to systematically use
the patient’s feedback to adjust clinical practice®. Tools are available o
evaluate the patient’s experience and, above all, to evaluate the impact of
health providers’ inferventions®.

The third virtue of the paper by MorilloVerdugo ef al* is their spot-
on identification of practical problems. A recent article in The Economisf© on
the lessons learned from the COVID-19 pandemic highlighted a few very
important elements. The first one was self-organization. The pandemic has
brought fo the fore the need to organize healthcare based on coordina-
tion of local resources, self-organization requiring acceptance of a certain
degree of variability, which the authors describe. The second teaching
is the importance to focus on the patients’ needs. The arficle provides a
clearheaded identification of the patients' needs: information, personal

freatment, therapeutic education, and collaboration. The third important
aspect is the possibility of remote care, also pointed out by the patients
in MorilloVerdugo et al.'®. The last lesson mentioned by the article is the
need fo move fast.

In the Spanish context, there may be a cerfain amount of uncertainly as
fo our ability to respond fast to needs which may not be critically urgent,
but which are nevertheless important, such as inferventions by multidisci-
plinary teams. Paradoxical as it may seem, a cerfain variability in the
way multidisciplinary teams do their job could be of use. A one-sizefits-all
approach is inefficient because needs are diverse, and resources are not
homogeneous. Healthcare responses should always be local. Attention
fo variations in the healthcare model may be helpful along the leaming
process and lead to the adoption of new solutions. Two considerations
about variability are in order here: although the healthcare model must be
variable, variability should not be “intense” (whether there is a pharmacist
on the team or not) and the variability of results should be minimized.

Two important challenges emerge from the article. The first one has to
do with the idea of humanization. The advantages of the “industrialized”
medical model (based on metrics and incentives) have been called info
question for many years and a profound reflection is taking place at the
present time on the impact of digitization''. The interest in humanizing
the care provided fo patients is part of this movement. Use of the term huma-
nization makes me ask myself two questions. The first one if whether the
expression "humanizing care” has a shared meaning. | personally do not
think it does. In my view, “humanization” should be defined by very specific
fraits, such as proximity, as suggested by Pere Casaldaliga (1928-2020),
kindness, conversation and respect of plurality, which are key fo integrate
diverse worlds in a common space. These could be some of the elements

DO

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



i Farmacia Hospitalaria 2021

224} | Vol. 45 IN° 51223 -224 |

Joan Escarrabill

allowing a shared understanding of the term “humanization”. The second
aspect is highly subjective. When speaking about "humanizing” care we
could be giving the impression that we, as healthcare providers, are the
ones that improve the care provided fo patients. However, “humanization”
should “impregnate” the whole ecosystem and, as such, it should also result
in an improvement of the freafment given by organizations fo professio-
nals. Improving the patients” experience is not possible if the professionals’
experience is not improved foo. Against this background, the results of the
survey carried ouf by the MorilloVerdugo et al. points fo a few aspects
that need improving, such as the freatment given fo patients and the need
to clarify the professional role of hospital pharmacists and to enhance their
communication skills.

Finally, it is essential to determine the point of view from which the
patients’ experience should be evaluated to permit a correct identification
of all the players that should be involved. Patient associations are a very
important source of knowledge. If the analysis is carried out from the point
of view of health policies, associations may constitute valuable interlocutors.
Nevertheless, the degree of participation of patient associations in Spain is
too low to actually make meaningful a change in specific services. A recent
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Resumen

Obijetivo: La remision profunda, definida como remision clinico-analitica
y curacion de la mucosa, es el objefivo ferapéutico en la enfermedad
inflamatoria intestinal. En este estudio se define el punto de corte 6ptimo
de concentracion valle de infliximab y adalimumab asociado a remision
profunda en fase de mantenimiento. El objefivo secundario es evaluar
las covariables relacionadas con las concentraciones de antifactor de
necrosis tumoral y la remisién profunda.

Método: Estudio refrospectivo que incluyd 120 y 122 pacientes diag-
nosticados de enfermedad inflamatoria infestinal tratados con infliximab
y adalimumab. La proteina C reactiva < 5 mg/| y la calprotectina fecal
< 100 pg/g se considerd para remision analitica. En la enfermedad de
Crohn, la remisién clinica se definié mediante puntuacién Harvey Brads-
haw < 5; la curacién de la mucosa por puntuacién endoscédpica simple
para enfermedad de Crohn < 3; en colitis ulcerosa, por indice fofal de
Mayo < 3 e indice subendoscépico de Mayo < 2. Se realizé un andlisis
por curva de eficacia diagnéstica para determinar el cufoff asociado a
remisién profunda. las concentraciones de antifactor de necrosis tumo-
ral se clasificaron en cuartiles. Se ufilizod la prueba X? y KruskalWallis
para comparar variables discretas o confinuas. Se realizé una regresion

PALABRAS CLAVE

Infliximab; Adalimumab; Enfermedad inflamatoria intestinal;
Enfermedad de Crohn; Colitis ulcerosa; Monitorizacién
terapéutica farmacocinética; Farmacocinética.

KEYWORDS
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Abstract

Objective: Deep remission defined by clinical-biomarker remission
and mucosal healing has emerged as a new therapeutic target in inflam-
matory bowel disease. The aim of this study was to define an optimal
cut-off concentration for infliximab and adalimumab during maintenance
therapy associated with deep remission. The secondary objective, was
fo evaluate the influence of variables on anti tumor necrosis factor-alpha
concenfrafions and deep remission.

Method: Refrospective study including 120 and 122 patients inflam-
matory bowel disease diagnosed who received mainfenance therapy
with infliximab and adalimumab. Biomarker remission was considered
by C-reactive protein < 5 mg/L and fecal calprotectin < 100 pg/g.
Crohn’s disease clinical remission was defined by a Harvey Bradshaw
score < 5 and mucosal healing by a simple endoscopic score for Crohn's
disease< 3. In ulcerative colifis, it was defined as a Mayo fotal score < 3
and Mayo endoscopic subscore < 2. Receiver operating characteristic
test was performed to determine drug concentration thresholds associated
with deep remission. Anti tumor necrosis factor-alpha concentrations were
classified info quartiles. X? and Kruskal\Wallis fest were used to compare
discrefe and confinuous variables between quartile groups. Multivariate
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logistica multivariante para identificar las caracteristicas de pacientes
serolégicas asociadas a remision profunda.

Resultados: Las concentraciones de antifactor de necrosis tumoral fueron
superiores en remision profunda en comparacion con los que no la alcanza-
ron en infliximab (4,4; rango intercuartilico: 3,3-6,5 versus 2,3; rango infer-
cuartilico: 1,1-4,2 pg/ml; P < 0,005) y adalimumab (6,3; rango intercuar
tilico: 4,2-8,2 versus 39; rango intercuartilico: 2,4-5,5 pg/ml; P < 0,005).
Se identificd un cutoff de 3,1 pg/ml en infliximab (drea bajo la curva de
eficacia diagnostica 0,72), y 6,3 pg/ml en adalimumab (area baijo la curva
de eficacia diagnéstica 0,75). Los factores asociados a concentraciones mds
elevadas de infliximab fueron: elevado indice de masa corporal, ausencia
de cirugia previa de enfermedad inflamatoria infestinal, proteina C reactiva
< 5 mg/| 'y calprotectina fecal < 100 pg/g. En adalimumab, concentracio-
nes mds altas se relacionaron con coadministracion de inmunosupresores,
bajo indice de masa corporal, ausencia de cirugia previa, proteina C reac-
tiva < 5 mg/l'y calprotectina fecal < 100 pg/g. Se identificd calprotectina
fecal < 100 pg/g, proteina C reactiva < 5 mg/I, infliximab > 3,1 pg/mly
adalimumab > 6,3 pg/ml como factores asociados a remisién profunda.
Conclusiones: las concentraciones valle de infliximab y adalimumab, pro-
tefna C reactiva < 5 mg/l y calprotectina fecal < 100 pg/g se asocian a remi-
sion profunda. Se identifican concentraciones cutoff de 3,1y 6,3 pg/ml en infli-
ximab y adalimumab, respectivamente, como predictoras de remisién profunda.

Introduccion

la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son dos de los
principales tipos de enfermedad intestinal inflamatoria (Ell). Aunque ain se
desconoce su etiologia, los estudios realizados han encontrado altas con-
centraciones de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) tanto en pacientes
con EC como en aquellos con CU en comparacién con el grupo control'.
De ello se desprende que la terapia con anti-TNF es efectiva a la hora de
inducir y mantener la remision cinica y la curacion de la mucosa (CM).

Adalimumab [ADA) e infliximab (IFX) son férmacos anti-TNF de primera
linea utilizados en caso de respuesia inadecuada a fratamiento conven-
cional en pacientes con Ell activa de moderada a severa. Aunque en los
Glfimos afios se han sumado nuevos farmacos bioldgicos (ustekinumab,
vedolizumab, efc.) o inhibidores de JAK como tofacitinib? a las opciones
farmacolégicas dirigidas al tratamiento de la Ell, las lineas disponibles tras
el fracaso de los agentes anti-TNF son limitadas.

Sin embargo, entre un 10 y un 30% de los pacientes con Ell fratados
con agentes anfiTNF no responden a la terapia de induccion [ausencia de
respuesta primaria), mientras que el 23-46% de los pacienfes en remision
pierden respuesta durante el fratamiento (pérdida de respuesta secundarial.
El mecanismo més habitualmente implicado en el desarrollo de lo pérdida
de respuesta es la formacion de anticuerpos contra los agentes anfi-TNF, que
interfieren con la fijacién del TNF, aceleran el aclaramiento de los férmacos y
se asocian con menores niveles plasmdticos y una duracién més corta de la
respuesic’. La tasa de pérdida de respuesta a los 12 meses oscila entre el 23%
y el 46% en pacientes con EC tratados con IFX o ADA*. Por consiguiente, alre-
dedor del 25% de los pacientes con EC experimenta una pérdida de respuesia
a IFX durante el primer afio del tratamiento de mantenimiento®. Ademas, el per-
fil farmacocinético de los agentes anfiTNF varia enormemente de un paciente
a ofro en funcién de mdltiples factores como el nivel de albimina en sangre,
el género, el indice de masa corporal (IMC), lo presencia de inflamaciones
sistémicas v la adminisfracién concomitante de agentes inmunosupresores®.

Concentraciones plasmdticas elevadas de estos agentes anfi-TNF se han
correlacionado con mejores resultados clinicos”. Dado que el gasto sanitario
relacionado con la Ell se ha atribuido principalmente a los costes farmacolé-
gicos®, la monitorizacion terapéutica de los férmacos administrados podria
desempefiar un papel importante a la hora de reducir los costes sanitarios
sin menoscabo de la eficacia®. la remisién profunda (RP), definida como
remision segun biomarcadores, remision clinica o CM, se ha convertido en
una nueva diana terapéutica en el contexto de la Ell®. No obsfante, no se ha
definido atn un punto de corte éptimo de concentracion de IFX y ADA por
encima del cual pueda afirmarse que se ha producido una RP.

El objetivo de este estudio fue definir un punto de corte éptimo de
concenfracién valle de IFX y ADA durante la ferapia de mantenimiento

logistic regression was performed to identify patient characteristics and
serological facto C-reactive protein rs associated with deep remission.
Results: Anti tumor necrosis factoralpha concentrations were higher in
patients with deep remission, in infliximab (4.4, interquartile range: 3.3-6.5
vs 2.3, interquartile range: 1.1-4.2 pg/ml, P < 0.005) and adalimumab
(6.3, inferquartile range: 4.2-8.2 vs 3.9, interquartile range: 2.4-5.5 pg/ml,
P < 0.005). A Receiver operating characterisfic test identified a concentra-
fion threshold of 3.1 pg/mL in infliximab (area under the Receiver operating
characteristic test curve, 0.72) and 6.3 pg/ml in adalimumab (area under
receiver operating characteristic test curve, 0.75) associated with deep remis-
sion. Factors associated with the highest quartiles of serum infliximab concen-
frafion were: elevated body mass index, absence of previous inflammatory
bowel disease-surgery, C-reactive profein < 5 mg/L, and fecal calprotectin
< 100 pg/g. In adalimumab, higher quartiles were related to concomitant
immunosuppressants, low body mass index, absence of previous inflammatory
bowel disease-surgery, and C-reactive protein < 5 mg/L and fecal calprotectin
< 100 pg/g. Multivariate regression identified fecal calprotectin < 100 pg/g,
Crreactive protein < 5 mg/L, infliximab > 3.1 yg/ml and adalimumab concen-
frafions > 6.3 pg/ml as factors significantly associated with deep remission.
Conclusions: Trough infliximab and adalimumab concentrations, Creactive
protein < 5 mg/L and fecal calprofectin < 100 pg/g are associated with deep
remission during maintenance therapy. Cutoff point of 3.1 and 6.3 g/ml for inflixi-
mab and adalimumab respeciively, were identified as deep remission prediciors.

asociada con RP en pacientes con Ell. El objefivo secundario fue evaluar
la influencia de variables sociodemogrdficas, clinicas, farmacologicas y de
biomarcador sobre las concentraciones de anfi-TNF y sobre la RP.

Métodos

Disefo del estudio, definiciones
y poblacién estudiada

Se trata de un resiudio refrospectivo observacional unicéntrico que
incluyé pacientes con EC y CU fratados con IFX o ADA en el Hospital
General Universitario de Castellon entre diciembre de 2013 y diciembre
de 2020. Todos los pacientes consecutivos incluidos respondieron al tra-
tamiento de induccién con IFX o ADA, siendo tratados mediante una estra-
tegia de mantenimiento. La dosis de mantenimiento de IFX oscilé entre 5 y
10 mg/kg, administrados cada 6 a 8 semanas. La dosis de ADA fue de
40 mg y se adminisiré de forma semanal o quincenal.

La cohorte fue somefida a un examen endoscépico y a monitorizacién
terapéutica farmacocinética. Se realizaron evaluaciones  endoscédpicas
5 dias antes de la medicion de las concentraciones valle de IFX y ADA. La
evaluacién de la actividad clinica de la enfermedad v las deferminaciones
serolégicas se realizaron el dia en que se midieron las concentraciones
minimas de IFX y ADA. Se excluyeron aquellos pacientes cuya dosificacion
no fue esfable durante los 3 meses anteriores o los 30 dias anteriores a la
medicién de las concentraciones valle de IFX o de ADA, respectivamente.
Los dafos analiticos y de tratamiento se obtuvieron a partir de las hisforias cli-
nicas electrénicas de los pacientes hasta marzo de 2021. El estudio recibié
la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion del Departamento.

Definiciones de remision profunda

Se defini6 la DP como una remisién fanto analitica como clinica, que asi-
mismo debia estar acompaiiada de CM. Para la remisién andlitica, la PCR
debia ser inferior a < 5 mg/!'y la calprotectina fecal (CF) < 100 pg/g. En la
EC, se considerd que se habia alcanzado la remisién clinica si la puntuacion
en la escala de Harvey Bradshaw (HB) era < 5; para la CM, el indice endos-
copico simple para EC (SES-CD) debia ser < 3. El estudio diagnéstico en
pacientes con patologia del fleon se realizé con la ayuda de estudios de ente-
rorresonancia magnética. En CU, se requirié una puntuacion fotal en la escala
Mayo < 3y, para la CM, el indice subendoscépico de Mayo debia ser < 2.

Monitorizacion terapéutica farmacocinética

Las muestras séricas de IFX y ADA fueron recogidas de forma rutinaria
y sistemdtica por el drea de farmacocinética del departamento de farma-
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cia. Las muestras se extrajeron justo antes de la siguiente administracion
de IFX o ADA (concentracién valle) en tubos separadores de suero. Tras
el centrifugado (1.500 x g durante 10 minutos), el suero se distribuyé en
alicuotas en dos tubos Eppendorf de polietileno debidamente identificados
y se almacend a 20 °C hasfa su andlisis. La moniforizaciéon terapéutica
farmacocinética se realizé en estado estacionario, durante el tratamiento
de mantenimiento, extrayéndose las muestras a partir de la semana 30 tras
el comienzo del fratamiento con anti-TNF.

La concentracion valle de anti-TNF y de anficuerpos frente a IFX [AAI)
y ADA (AAA) se midié mediante un ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas Lisa-Tracker® aufomatizado vy clinicamente validado (Theradiag
Laboratories®). Esta técnica mide las concentraciones de inhibidores del
TNF-a libre y de anticuerpos antiférmaco libres'". El limite més bajo para la
deteccién de concentraciones valle fue de 0,3 pg/ml para anti-TNF y de
10 ng/ml para los anticuerpos antifdrmaco.

Variables y serologia basales

Se registraron las variables basales como el sexo, la edad en el
momento del diagnéstico, el diagnéstico, el grado de fistulizacion peria-
nal, la puntuacién en la clasificacién de Montreal de CU y EC, y la admi-
nistracién o no de tratamiento biolégico previo. La duracion de la terapia
antiTNF, el tratamiento biolégico previo, el tratamiento concomitante con
corticoides e inmunomoduladores, la presencia de hdbito tabdquico, el
peso, el IMC, los valores de PCR, CF, DR, remision clinica, CM vy las
variables bioguimicas (hemoglobina, recuento de leucocitos, neutréfilos,
plaquetas, albumina) se deferminaron el dia de la exfraccién de muestras
para el control terapéutico farmacocinético.

Analisis estadistico

Las caracterfsticas demogréficas se representaron con medianas y rangos
intercuartilicos (RIC) para las variables continuas y mediante frecuencias y
porceniajes para las variables categéricas. En cuanto a las concentraciones
plasmaticas de IFX y ADA, se realizé un andlisis de las caracteristicas ope-
rativas del receptor (ROC) utilizando la RP como variable de clasificacion
para caleular la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo,
el valor predictivo negativo, la razén de probabilidades vy el drea bajo de
la curva ROC (AUROC] con el valor p asociado. Las concentraciones de
ADA e IFX de los grupos se compararon mediante la prueba U de Mann-

Whitney segin la RP. Los niveles de RP se relacionaron con los incrementos
en las concentraciones de anfi-TNF mediante la prueba de chi cuadrado.
Las concentraciones de anti-TNF se clarificaron en cuartiles. La prueba de chi
cuadrado y la de KruskaFWallis se utilizaron para comparar las variables dis-
crefas o confinuas enfre los grupos de cuartiles. La prueba de chi-cuadrado
y la de MannWhitney se utilizaron para realizar una evaluacion univariante
encaminada a deferminar las variables categéricas o cuantitativas asociadas
con la RP, respectivamente. Se llevé a cabo una regresion logistica binaria
mulfivariante, que incluyé las variables del andlisis univariante realizado pre-
viamente con un valor de p < 0,1, tras aplicar el método regresivo de VWald
para identificar las variables independientes asociadas con la RP. Los resulia-
dos se expresaron en términos de rafios de probabilidades, con intervalos de
confianza del 95%. El valor de p debia ser < 0,05 para que los resultados
fueran considerados estadisticamente significativos. El andlisis esfadisfico se
llevé a cabo con el programa informdtico STATA (version 14,0).

Resultados

Poblacion del estudio

Se incluyeron 120y 122 pacientes fratados con IFX y ADA, respectiva-
mente. La mayoria de los pacientes mostraron remision analiica de confor-
midad con sus niveles de PCR< 5 mg/I (IFX, n = 95, 79,2%) (ADA, n = 80,
65,6%)y CF < 100 pg/g (IFX, n = 80, 66,7%) (ADA, n = 72, 59,0%). La RP
se alcanzé en 52 de los 120 (43,3%) pacientes fratados con IFXy en 52 de
los 122 [42,6%) tratados con ADA. Las caracteristicas de la enfermedad y
de los pacientes se recogen en la tabla 1.

Concentraciones de anti-TNF y remision profunda

Las concentraciones medianas (RIC) de anti-TNF fueron significativamente
mas altas en pacientes en RP que en los que no la alcanzaron, fanfo para los
pacientes tratados con IFX (4,4; RIC: 3,3-6,5 versus 2,3; RIC: 1,1-4,2 pg/ml;
p < 0,05) como en aquellos tratados con ADA (6,3; RIC: 4,2-8,2 versus
39; RIC: 2,4-5,5 pg/ml; P < 0,05). El andlisis de la curva ROC identifico
umbrales de concentracion asociados con RP estadisticamente significa-
tivos de 3,1 pg/ml para IFX y de 6,3 pg/ml para ADA (figura 1). Las
concentraciones séricas de anfi-TNF mds elevadas se asociaron con tasas
mas altas de RP en pacientes fratados fanto con IFX como ADA (figura 2).
Los factores asociados con los cuartiles de las concentraciones séricas de
anti-TNF se enumeran en la tabla 2. Los factores asociados con una mayor

Figura 1. Curva ROC para las concentraciones valle de infliximab y adalimumab en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria (con remisién profunda versus

sin remisién profundal.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
Anti-TNF

Varones (%)

Edad al momento del diagnéstico, mediana (RIC) (afio)
Edad al momento de medir el nivel valle de anti-TNF,
mediana (RIC) (afio)

Duracién del tratamiento anti-TNF MTF, mediana (RIC) (mes)
Enfermedad de Crohn (%)

Cirugia previa por Ell, n (%)

Fistulizacién perianal EC (%)

EC localizaciént, (%): L1;12;L3

Comportamiento ECT (%): B1; B2; B3

Extensién de la CU* (%): E1; E2; E3

Tratamiento previo con biolégicos (%)

Intensificacién de dosis

Corticoides concomitantes (%)

Inmunomoduladores concomitantes (%)

Tabaquismo (%)

Peso, mediana (RIC) (kg)

IMC, mediana (RIC) (kg/m?)

PCR < 5 mg/| (%)

CF < 100 pg/g (%)

RP

Remisién clinica

CM

Variables bioquimicas
Hemoglobina, mediana (RIC) (g/dl) (n % 100)
Recuento de leucocitos, mediana (RIC) (10%/) (n Y4 97)
Neutréfilos, mediana (RIC) (10°/1) (n V4 92)
Plaquetas, mediana (RIC) (10?/1) (n ¥4 100)
Albimina, mediana (RIC) (g/I) (n %4 98)

83 (69,2)
35 (24-46)

43 (34-55)

10,9 (7,1-16,7)
89 (74,2)
37 (30,8)

36/89 (40,4)

24/89 (27); 17/89 (19); 48/89 (54)
39/89 (44); 22/89 (25); 28/89 (31)
1/31 (3); 16/31 (52); 14/31 (45)
44 (36,7)

48 (40,0)

18 (15,0)

58 (48,3)

20 (16,7)

76,2 (66,8-88,3)

23,9 (20,0-27,8)

95 (79,2)

80 (66,7)

52 (43,3)

62 (51,7)

56 (46,7)

13,8 (11,6-14,7)
8,2 (5,7-10,5)
5,2 (3,57,4)
320 (270-401)
4,2 (4,0-4,5)

67 (54,9)
33 (22:48)

40 (36:52)

26,3 (11,1-46,7)
102 (83,6)
51 (41,8)

50,/102 (49,0)

31/102 (30); 11/102 (11); 60/102 (59)
44/102 (43); 21/102 (21); 37/102 (36)
0/20 (0); 12/20 (60); 8,/20 (40)

28 (22,9)

60 (49,2)

17 (13,9)

55 (45,1)

30 (24,6)

75,1 (64,5-85,8)

23,6 (21,126,2)

80 (65,6)

72 (59,0)

52 (42,6)

55 (45,1)

60 (49,2)

13,1 (118-14,5)
8,3 (5,610,7)
5,6 (3,7-7,5)
340 (288-430)
4,1 (4,04,3)

intestinal; IMC: indice de masa corporal; MTF: monitorizacién terapéutica farmacocinética; PRC: proteina C reactiva; RIC: rango intercuartilico; RP: remision profunda.
"Clasificacion de Montreal de la Enfermedad de Crohn. Localizacién: L1 fleon terminal, L2 colon, L3 ileocdlica y L4 tracto digestivo alto. Comportamiento: B1 no estenosante

no fistulizante, B2 estenosante, y B3 fistulizante.

iClasificacion de Montreal de la colitis ulcerosa: E1 proctitis ulcerosa, E2 colifis ulcerosa izquierda y E3 colitis ulcerosa extensa.

Figura 2. Tasas de remisién profunda por incrementos de concentraciones valle de 3 pg,/ml in infliximab y adalimumab. (Los valores p indican la comparacién entre
distintas concentraciones). Prueba de chi cuadrado (asociacién lineal por lineal.
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Varones (%)

Edad en el momento de MTF, mediana (RIQ) (afios)
Duracién de IFX, mediana (RIQ) (meses)
Enfermedad de Crohn® (%)

Fistulizacion perianal EC (%)

Cirugia previa por Ell (%)

L1

Localizacién EC (%): 12
L3
B1

Comportamiento EC (%): B2
B3
El

Extensién de la CU (%): E2
E3

Intensificacién dosis de IFX

Inmunomoduladores concomitantes (%)

Corticoides concomitantes (%)

Peso, mediana (RIQ) (kg)

IMC basal, mediana (RIQ), kg/m?

Albdmina, mediana (RIQ), g/I

PCR < 5 mg/I (%)

CF <100 pg/g

Varones (%)

Edad en el momento de medir nivel valle ADA,
mediana (RIQ) (afios)

Duracién ADA, mediana (RIQ) (meses)

Enfermedad de Crohn® (%)

Fistulizacién perianal EC (%)

Cirugia previa por Ell (%)
L1

Localizacién ECt (%): 12
L3
B1

Comportamiento ECT (%): B2
B3
El

Extensién de la CU* (%): E2
E3

Intensificacién dosis ADA

Inmunomoduladores concomitantes (%)

Corticoides concomitantes (%)

Peso, mediana (RIQ) (kg)

IMC basal, mediana (RIQ), kg/m?

Albdmina, mediana (RIQ), g/I

PCR < 5 mg/I (%)

CF <100 pg/g

AAA: anticuerpos frente a adalimumab; ATI:

21 (70,0)
42,5 (31,9-50,2)
12,0 (7,2-16,0)
24 (80,0)
10/24 (41,7)
14 (46,7)
5/24 (20,8)
3/24 (12,5)
14/24 (58,3)
7/24 (29,2)
4/24 (16,7)
9/24 (37,5)
0/6 (0,0)
2/6(33,3)
1/6 (16,7)

10 (33,3)

14 (46,7)

7 (23,3)
73,2 (61,8-80,3)
21,3 (18,1-25,5)
4,0 (3,9-4,2)
18 (60,0)
11(36,7)

17 (56,7)
39,5 (36,9-48,2)

34,8 (17,2-59,8)
24 (80,0)
16/24 (66,7)
13 (26,7)
6/24 (25,0)
2/24 (8,3)
18/24 (75,0)
9/24 (37,5)
6/24 (25,0)
8/24 (33,3)
0/6 (0,0)
4/6 (66,7)
2/6 (33,3)
10 (33,3)
5(16,7)

8 (26,7)
80,1 (69,2-89,2)
28,6 (25,3-30,6)
4,1 (3,9-4,5)
14 (46,7)

9 (30,0)

18 (60,0)

Q4 (n=30)

20 (66,7)

24 (80)

41,3 (30,7-54,1) 42,5 (35,2-52,5) 53,9 (34,656,6) 0,391
9,2 (7,1-19,5)  7,1(7,010,6)  12,2(7,1-28,6) 0,092
22 (73,3) 21 (70,0) 22 (73,3) 0,843
8/22 (36,4) 11/21 (52,4) 7/22(31,8) 0,554
12 (40,0) 6 (20,0) 5(16,7) 0,027
6/22 (27,3) 7/21 (33,3) 6/22 (27,3) 0,827
5/22 (22,7) 5/21 (23,8) 4/22(18,2) 0,758
10/22 (45,5) 11/21 (52,4) 13/22 (59,1) 0,782
8/22 (36,4) 12/21 (57,1 12/22 (54,6) 0,162
6/22 (27,3) 7/21 (33,3) 5/22(22,7) 0,615
6/22 (27,3) 5/21 (23,8) 8/22 (36,4) 0,705
0/8 (0,0) 0/9 (0,0) 1/8 (12,5) 0,396
3/8 (37,5) 5/9 (55,6 6/8 (75,0) 0,355
3/8 (37,5) 5/9 (55,6) 5/8 (62,5) 0,318
16 (53,3) 14 (46,7) 8 (26,7) 0,135
12 (40,0) 15 (50,0) 17 (56,7) 0,629
6 (20,0) 3 (10,0) 2(6,7) 0,256
73,8 (63,7-82,3) 76,4 (69,589,3) 79,2 (70,390,6) 0,080
22,7 (18,8-25,7) 24,5 (23,8-27,9) 26,8 (25,4-30,2) 0,021
4,2 (4,1-4,5) 4,3 (4,2-4,5) 4,3 (4,3-46) 0,062
22 (73,3) 27 (90,0) 28 (93,3) 0,004
18 (60,0) 24 (80,0) 27 (90,0) <0,001

Q2 (n=31) Q3 (n=31) Q4 (n = 30) pe

16 (51,6) 16 (51,6) 18 (60,5) 0,891

46,1 (35,13-60,9) 37,5 (33,2-43,1) 39,7 (34,748,7) 0,410
23,4 (13,040,0) 15,7 (7,3-30,1)  22,0(9,1-47,7) 0,864
28 (90,3) 24 (77,4) 26 (86,7) 0,498
14/28 (50,0) 12/24 (50,0) 8/26 (31,7) 0,091
20 (45,2) 10 (41,9) 8 (53,3) 0,014
11/28 (39,3) 5/24 (20,8) 9/26 (34,6) 0,452
5/28 (17,9) 2/24 (8,3) 2/26 (7,7) 0,570
17/28 (60,7) 15/24 (62,5) 10/26 (38,5) 0,065
13/28 (46,4) 14/24 (58,3) 8/26(30,8) 0,229
3/28 (10,7) 6/24 (25,0) 6/26 (23,2) 0,505
11/28 (39,3) 7/24 (29,2) 11/26 (42,3) 0,769

0/3 (0,0) 0/7 (0,0) 0/4 (0,0) -
2/3 (66,7) 4/7 (57,1) 2/4 (50,0 0,949
0/3 (0,0) 3/7 (42,9) % (75,0) 0,243
18 (58,1) 16 (51,6) 16 (51,6) 0,233
10 (32,3) 20 (64,5) 20 (66,7) <0,001
5(16,1) 3(9,7) 1(3,3) 0,059
777 (65,384,1) 74,9 (63,582,1) 72,3 (61,879,9) 0,070
27,8(22,9-31,4)  23,2(19,8-27)  21,2(19,4-26,8) 0,004
4,2 (4,1-4,4) 4,2 (4,0-4,5) 4,3 (4,04,6) 0,073
18 (58,0) 23 (74,2) 25 (83,3) 0,013

18 (58,1)

20 (64,5)

25 (83,3)

MTF: monitorizacion terapéufica farmacocinética; PCR: proteina C reactiva; FC: calprotectina fecal; RIQ: rango intercuartilico.

°Se utilizaron las pruebas de KruskaWallis y de chi cuadrado para comparar las variables continuas y las discretas, respectivamente.

bPorcentaje de EC frente a CU.

nticuerpos frente a infliximab; CU: colitis ulcerosa; IMC: indice de masa corporal; Inmunomoduladores: tiopuring;

"Clasificacion de Monireal de la enfermedad de Crohn. Localizacién: L1 fleon terminal, 12 colon, L3 ileocdlica, y L4 tracto digestivo alio. Comportamiento: B1 no

estenosante no fistulizante, B2 estenosante, y B3 fistulizante.

iClasificacion de Montreal de la colifis ulcerosa: E1 proctitis ulcerosa, E2 CU izquierda, y E3 CU extensa.
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concentracién de IFX fueron un mayor IMC, no haber sido operado pre-
viamente por Ell, concentraciones de PCR < 5 mg/l'y CF < 100 pg/g. En
pacientes fratados con ADA, los factores asociados con una mayor con-
centracién del farmaco fueron la administracion concomitante de inmuno-
moduladores, bajo IMC, no haber sido operado previamente por Ell, v
concentraciones de PCR < 5 mg/l 'y de CF < 100 pg/g.

Anticuerpos anti-TNF y remision profunda

De todos los pacientes en tratamienfo antiTNF, sélo 7 (6%) de los que
recibieron IFX y 5 (4%) de los que recibieron ADA desarrollaron AAl'y AAA,
respectivamente. Los niveles de anticuerpo oscilaron enfre 16y 1.440 ng/ml
para los AAl'y enfre 12y 672 ml para los AAA.

Factores asociados con la remision profunda

El andlisis univariante identificé los niveles de CF < 100 pg/g p = 0,001)
y de PCR < 5 mg/!I [p = 0,028) y las concentraciones de IFX > 3,1 pg/ml

(P <0,001) como variables asociadas con RP en pacientes fratados con IFX.
En los pacientes tratados con ADA, las variables asociadas con DP segin
el andlisis univariante fueron CF < 100 pg/g [p = 0,001), PCR < 5 mg/I
(p = 0,002), concentraciones de ADA = 6,3 pg/ml [p < 0,001] y ATA
positivo (p = 0,049) (Tabla 3).

Segun el andlisis de regresién logistica binario multivariante, la RP
se asoci6 con valores de CF < 100 pg/g [p = 0,039), PCR < 5 mg/I
(p = 0,035), y concentraciones de IFX > 3,1 pg/ml (P = 0,008] en pacien-
fes frafados con IFX, y de CF < 100 pg/g p = 0,030), PCR < 5 mg/!
(p =0,015) y concentraciones de ADA = 6,3 pg/ml [p = 0,010) en pacien-
tes tratados con ADA (Tabla 4).

Discusion

El tratamiento individualizado por obijetivos (treatto-target] se ha defi-
nido como nueva estrategia terapéufica encaminada a optimizar los resul-
tados clinicos. El estudio demostré que unas concentraciones mdés elevadas

Tabla 3. Andlisis univariante de las variables basales que influyen sobre la remision profunda

IFX ADA
Voriobles basales e A P —— T —
........................................................... =52 e L. N ) =t/ S
Varones, (%) 35 (67,3) 48 (70,6) 0,700 30 (57,7) 37 (52,9) 0,596
Eﬁ:ﬁﬁ;i;‘i’;ﬁ”*&lg '(T“]eﬁ‘i':)“"’e' valle | 44 (32:56) 42 (3055 0,569 40 (32-56) 41 (31-60) 0,580
(Da‘gg:)‘é” enfermededsmediandlRIQL; 78(2212,1)  85(2812,5 0721 69 (4810,1) 7247122 0,489
Enfermedad de Crohn (%)¢ 36 (69,2) 53 (77.,9) 0,280 46 (88,5) 56 (80,0) 0,212
Fistulizacién perianal EC (%) 11/36 (30,6) 25/53 (47,2) 0,117 20/46 (43,5) 30/56 (53,4) 0,310
Cirugfa previa por Ell (%) 18 (34,6) 19 (27,9) 0,433 20 (38,5) 31 (44,3) 0,519
L1 10/36 (27,8)  14/53 (26,4) 0,537  14/46 (30,4) 17/56 (30,4) 0,310
Localizacién EC (%): 12 8/36 (22,2) 9/53 (17,0) 4/46 (8,7) 7/56 (12,5)
13 21/36(58,3)  27/53 (50,9) 24/46 (52,2)  36/56 (64,3)
B1 15/36 (41,7)  24/53 (45,3) 0,652  19/46(41,3)  25/56 (44,6) 0,587
Comportamiento EC (%) B2 9/36 (25,0) 13/53 (24,5) 8/46 (17,4) 13/56 (23,2)
B3 12/36 (46,2)  16/53(30,2) 18/46 (39,1) 19/56 (33,9)
El 1/16 (6,25) 0/15 (0,0) 0,376 0/6 (0,0) 0/14 (0,0) 0,439
Extension CU (%) E2 10/16 (62,5)  6/15 (40,0) 5/6 (83,3 7/14 (50,0)
E3 6/16 (37,5) 8/15 (53,3) 3/6 (50,0) 5/14 (35,7)
Intensificacién dosis IFX/ADA 18 (34,6) 30 (44,1) 0,292 22 (42,3) 38 (54,3) 0,191
Corticoides concomitantes (%) 7 (13,5) 11 (16,2) 0,680 6(11,5) 11 (15,7) 0,510
Inmunomoduladores concomitantes (%) 27 (51,9) 31 (45,6) 0,491 27 (51,9) 28 (40,0) 0,191
Tratamiento previo con biolégicos (%) 20 (38,5) 24 (35,3) 0,721 9(17,3) 19 (27,1) 0,201
Tabaquismo al iniciar IFX (%) 5(9,6) 15 (22,1) 0,070 10(19,2) 20 (28,6) 0,236
B, medliera (A6 () 77,2 (68,4:90,1) 74'&(%‘)5'3‘ 0,180 76,1 (65,888,1) 73,9 (62,384,2) 0,191
IMC, mediana [RIQ), kg/m? 25,4 (23,1-29,2) 23'256(22?'4‘ 0,130 24,9 (22,1:27.2) 23,2 (21,8259 0,192
Albémina basal, mediana (RIQ), g/! 4,3 (3,945  4,1(3743) 0,125 4,3 (4,04,6) 4,0 (3,8-4,3) 0,090
CF basal < 100 pg/g (%) 43 (82,7) 37 (54,4) 0,001 40 (76,9) 32 (45,7) 0,001
PCR basal < 5 mg/I (%) 46 (88,5) 49 (72,1) 0,028 42 (80,8) 38 (54,3) 0,002
Inmunogenicidad (AAl o AAA) 1(1,9) 6 (8,8) 0,112 0 (0,0) 5(7,1) 0,049
Concentracién de IFX 2 3,1 pg/ml 43 (82,7) 27 (39,7) < 0,001 - - -
Concentracién de ADA 2 6,3 pg/ml - - - 27 (51,9) 13 (18,6) <0,001
AAA: anficuerpos frente  adalimumab; ATI: anficverpos frente a infliximab; CU- colits ulcerosa; IMC: indice de masa corporal; Inmunomoduladores: fiopurina; MTF: moni-

forizacion ferapéutica farmacocinética; PCR: proteina C reactiva; FC: calprotectina fecal; RIQ: rango intercuartilico.

“Porcentaje de EC versus CU.

*a remision profunda se definié como una combinacién de remision clinica, normalizacién de biomarcadores y remision endoscédpica.
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Tabla 4. Variables asociadas con la remision profunda

Infliximab
........... s
s — s i :
CF < 100 pg/g 5,8 (1,8-20,6) 0001 a4 13157 0,039
PCR < 5 mg/| 47 (1,219,8) 0,028 41 1,1-14,2 0,035
IFX > 3,1 pg /ml 6.3 (2,222,5) <0,001 53 1,5-17,7 0,008
....................................... o
............................ s e
s s p—— P T :
CF < 100 pg/g 6.9 (2,325,3) o001 53 16185 0,030
PCR < 5 mg/| 7.1 (1,326,1) 0,002 49 1,3-15,8 0,015
ADA 2 6,3 pg/ml 6,6 (3,426,8) <0,001 5,8 2,616,8 0,010
AAA 08... 00610 e A .

AAA: anticuerpos frente a adalimumab; ADA: adalimumab; CF: calprotectina fecal; IC: intervalo de confianza; IFX: infliximab; OR: razén de probabilidades; PCR: protei:

na C reactiva.

Se realizé un andlisis de regresién logistica binaria multivariante que incluyé variables procedentes del andlisis univariante con un valor de p < 0,1, tras la aplicacion del
método regresivo de Wald para identificar las variables independientes asociadas con la remisién profunda.

de IFX'y ADA durante la terapia de mantenimiento en pacientes con Ell se
asociaban con mayores fasas de RP.

La monitorizacién ferapéutica de los agentes anfi-TNF se ha asociado
con normalizacién de biomarcadores y remision clinica. En un estudio
de 1.487 muestras procedentes de 483 pacientes, una concentrocién de
IFX > 29 pg/ml estuvo asociada con un nivel de PCR < 5 mg/I'?. Un
metandlisis'® de 22 estudios demosiré que una concentracion valle de IFX
mas elevada se relaciona con remisién clinica y que un punto de corte de
concenfracién de IFX por encima de 2 pg/ml supone una mayor proba-
bilidad de remision clinica. De igual modo, mayores concentraciones de
ADA se han asociado con mejores resultados clinicos. Un metaandlisis'®
que incluye siefe estudios observacionales, una revision sistemdtica, un
metaandlisis y un analisis post hoc de los resultados de un ensayo clinico
sugieren que el rango de concentraciones de ADA varfa segin cada diana,
postulando una concentracion de 4,8 pg/ml como punto de corte para la
remision clinica.

Los andlisis de regresion logistica univariantes y multivariantes realizados
en este estudio muesiran una fuerte correlacion entre las concentraciones
de IFX 'y ADA vy la RP. Especificamente, se identificé un punto de corte de
concentracién valle de 3,1 pg/ml para IFX y de 6,3 pg/ml para ADA. El
punto de corfe para la RP fue inferior al observado en ofros estudios'*'8, que
proponen una ventana terapéutica de 5-10 pg/ml para IFX y de 8-12 pg/ml

para ADA para alcanzar la CM. No obstante, las concentraciones valle
medidas en estos estudios no se obtuvieron en estado esfacionario, lo que
podria explicar que propusieran un rango terapéutico més elevado. En este
sentido, los puntos de corte descritos en la bibliografia son muy heferogéneos,
llegando algunos estudios a proponer valores de 3,4 pg/ml'® para IFX y de
4.9 pg/ml para ADAZ. Esfe estudio incluyd un alto porcentaje de pacientes
que habian sido sometidos a intervencién quirdrgica a causa de Ell, sin que
se observaran diferencias en materia de RP a pesar de que presentaran
menores concentraciones de antiTNF. Los antiTNF han demostrado una alta
eficacia en la prevencion de recidiva endoscédpica de EC?'. Sorrentino ef al??
sugirieron que, aunque las dosis mas bajas de IFX daban lugar a menores
concentraciones del farmaco en plasma, también conseguian mantener la
remision clinica y endoscédpica en ente tipo de pacientes. Aunque nuestro
estudio identificd un punto de corte especifico asociado a la RP, el rango de
concentraciones asociado con la RP fue basfante amplio, oscilando entre O
y 14,4 pg/ml, y entre 2,36 y 15,6 pg/ml para IFXy ADA, respectivamente.
De esto se deduce la necesidad de individualizar las concentraciones diana
tanto de IFX como de ADA. Un nivel de IFX de hasta 3,1 pg/ml produjo un
incremento en la tasa de RP, mienfras que concentraciones més alfas del
farmaco no se asociaron con un incremento mucho mayor de la RP. En el
caso de ADA, puesio que niveles alfos del farmaco en sangre (>12 pg/ml)
consiguen aumentar la RP, es posible que algunos pacientes requieran con-

centraciones ain més altas para obfener mejores resuliados. En este sen-
tido, Plevris et al.?® explican que son necesarias concentraciones mds altas
de ADA para el cierre de una fistula. Sin embargo, puesto que solo seis
pacientes de este estudio lograron esas concentraciones, no se pudieron
extraer conclusiones en ese aspecto.

En linea con la evidencia disponible, se identificaron niveles de
PCR < 5 mg/I** y de CF < 100 pg/g?* como predictores independientes
de RP. Ademés, un dlio IMC, la ausencia de operaciones previas por Ell, y
unas concentraciones de PCR < 5 mg/l'y de CF < 100 pg/g en pacientes
tratados con IFX, asi como la coadministracién de inmunomoduladores, un
bajo IMC, la ausencia de cirugias previas por Ell, y unas concentraciones
de PCR < 5 mg/l, y de CF< 100 pg/g en pacientes fratados con ADA,
fienen una influencia positiva en la consecucion de concentraciones valle
mds alias. La influencia del IMC estuvo en consonancia con la descrita en
un estudio farmacocinéfico?® de 24 pacientes tratados con IFX. En dicho
estudio, un IMC elevado se correlacioné con concentraciones posfinfusion
mas altas. Sin embargo, dichas concentraciones no se correlacionaron con
una mayor fasa de respuesfa, lo que sugiere que las concentraciones del
farmaco en sangre no se correlacionaron con las concentraciones observa-
das en los fejidos. En el caso de ADA, Sanchez et al. demostraron en un
estudio farmacocinético prospectivo que el IMC desempeiiaba un papel
en el aparente aclaramiento de ADA y era una variable significativa en la
farmacocinética del férmaco?.

A diferencia de lo descrito en ofros estudios?®, la administracién de
inmunomoduladores en estos pacientes no demostré estar correlacionada
con las concentraciones de IFX. No obstante, en un estudio refrospectivo
multicéntrico?, la retirada del tratamiento con inmunomoduladores tras al
menos & meses de administracién de IFX no produjo una reduccion de
las concentraciones valle de IFX en pacientes con EC. En ese senfido, la
duracién mediana del tratamiento con IFX de los pacientes incluidos en
este estudio, que fue de 10,9 meses, podria haber influido en la ausencia
de impacto de la coadministracion de inmunomoduladores en las concen-
traciones de IFX. Por contra, la coadministracion de inmunomoduladores
se asocié con concenfraciones mas altas de ADA, en consonancia con lo
descrito por Matsumoto ef al*® que, tras evaluar la eficacia del tratamiento
con ADA con vy sin azatioprina en pacientes con EC determinaron, aungue
sin hallar diferencias significativas (p = 0,084, que la coadministracion
de inmunomoduladores aumentaba las concentraciones minimas de ADA.

la inmunogenicidad fue cuantitativamente mds elevada en pacientes
tratados con IFX que en aquellos que recibieron ADA. De hecho, sélo 7
(6%) pacientes tratados con IFX y 5 (4%) tratados con ADA desarrollaron
anticuerpos frenfe al férmaco. No obstante, el porcentaje de inmunogeni-
cidad observado en la bibliografia varia, segin un andlisis reciente, en
funcién del método de inmunoensayo utilizado, entre un 0% y un 79% en
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pacientes frafados con IFX v enfre el 0% y el 87% en aquellos tratados
con ADA®". La presencia de anticuerpos AAl y AAA se ha asociado a una
pérdida de respuesta clinica®®?. En este estudio, los AAA se relacionaron
negativamente con la RP en el andlisis univariante, pero no en el multiva-
riante. Ademds, sélo 1 de los 7 pacientes con Ell con AAl'y ninguno con
AAA estaban en RP.

El uso de un ensayo farmacosensible que sélo detecta concentraciones
de inhibidores TNF-at libres y anticuerpos antiférmaco libres y es incapaz
de medir anficuerpos anfiférmaco en presencia de inhibidores TNF-a,
podria hacer influido en la baja prevalencia de pacientes con inmunoge-
nicidad positiva. Algunos ensayos de tolerancia’ utilizan un tampén écido
que disocia los inmunocomplejos entre los anticuerpos antifédrmaco y ADA
o IFX, permitiendo la deferminacién de los anticuerpos antiférmaco que
forman parte de esfos inmunocomplejos. Lo monitorizacién  terapéutica
mediante estos kits podria mejorar la defeccion de la sensibilidad e inmu-
nogenicidad, posibilitando un andlisis mas riguroso de la influencia de los
anticuerpos antiférmaco en la RP. Sin embargo, un andlisis post hoc del
ensayo TAXIT*, en el que se evalud la relevancia clinica de los AAI utili-
zando un ensayo de folerancia farmacolégica, determiné que sélo las altas
concenfraciones de AAl, que normalmente también pueden detectarse en
un ensayo de sensibilidad farmacolégica, persisten en el tiempo, son cli-
nicamente relevantes y permiten un combio de frafamiento mds eficiente
desde el punto de vista del coste.

El principal punto fuerte de este estudio es la evaluacién sistemdtica
de la RP, considerada como una nueva diana ferapéutica, a fravés de
biomarcadores y escalas endoscopicas. Esto lo diferencia de ofros estudios
que evaltan el impacto de la monitorizacién farmacocinética de IFX o ADA
utilizando exclusivamente biomarcadores o evaluaciones clinicas o endos-
copicas sin normalizar. Ademds, esfe estudio ha identificado un punto de
corfe dplimo de concentracién valle de IFX y de ADA.

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser mencionadas.
Al tratarse de un estudio retrospectivo unicéntrico con datos del mundo real
es imposible excluir completamente la presencia de factores de confusion.
No se realizé una recogida centralizada de los datos de las endoscopias,
por lo que la variabilidad interobservador puede haber influido en los
resultados. La toma de muestras se realizé en distintos momentos durante el
transcurso de la enfermedad, incluyéndose un alto porcentaje de pacientes
con pautas infensificadas. Esto pudo haber derivado en una infraestimacion
de los punfos de corte, ya que aquellas concentraciones que, debido a la
mala respuesta requirieron una intensificacién del tratamiento, no fueron
evaluadas. Ademas, criterios de evaluacion clinicos como la hospitaliza-
cién o la colectomia no fueron objefo de andlisis. El nivel medio de alby-
mina en sangre, biomarcador clésico del aclaramiento de anti-TNF y de
enferopafia, se mantuvo en rangos normales (4 g/l) y no demostré estar
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Abstract

Objective: Deep remission defined by clinical-biomarker remission
and mucosal healing has emerged as a new therapeutic target in inflam-
matory bowel disease. The aim of this study was fo define an optimal
cut-off concentration for infliximab and adalimumab during maintenance
therapy associated with deep remission. The secondary objective, was
to evaluate the influence of variables on anti tumor necrosis factor-alpha
concentrafions and deep remission.

Method: Refrospective study including 120 and 122 patients inflam-
matory bowel disease diagnosed who received maintenance therapy
with infliximab and adalimumab. Biomarker remission was considered
by C-reactive protein < 5 mg/L and fecal calprotectin < 100 pg/g.
Crohn's disease clinical remission was defined by a Harvey Bradshaw
score < 5 and mucosal healing by a simple endoscopic score for Crohn's
disease< 3. In ulcerative colitis, it was defined as a Mayo total score < 3
and Mayo endoscopic subscore < 2. Receiver operating characteristic
test was performed fo determine drug concentration thresholds associated
with deep remission. Anti tumor necrosis factor-alpha concentrations were
classified into quartiles. X2 and Kruskal\Wallis test were used to compare
discrefe and continuous variables between quartile groups. Multivariate
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Infliximab; Adalimumab; Inflammatory bowel diseases;

Crohn disease; Colitis ulcerative; Therapeutic drug monitoring;
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Resumen

Objetivo: Lo remision profunda, definida como remisién clinico-analitica
y curacion de la mucosa, es el objefivo terapéutico en la enfermedad
inflamatoria intestinal. En este estudio se define el punto de corfe éptimo
de concentracion valle de infliximab y adalimumab asociado a remision
profunda en fase de mantenimiento. El objefivo secundario es evaluar
las covariables relacionadas con las concentraciones de anfifactor de
necrosis tumoral y la remision profunda.

Método: Esiudio refrospectivo que incluyd 120 y 122 pacientes diag-
nosticados de enfermedad inflamatoria intestinal tratados con infliximab
y adalimumab. La proteina C reactiva < 5 mg/I y la calprotectina fecal
< 100 pg/g se considerd para remision analitica. En la enfermedad de
Crohn, la remisién clinica se definié mediante puntuacion Harvey Brads-
haw < 5; la curacién de la mucosa por puntuacion endoscédpica simple
para enfermedad de Crohn < 3; en colitis ulcerosa, por indice total de
Mayo < 3 e indice subendoscopico de Mayo < 2. Se realizé un andlisis
por curva de eficacia diagnéstica para deferminar el cutoff asociado a
remisién profunda. las concenfraciones de antifactor de necrosis tumo-
ral se clasificaron en cuartiles. Se ufilizo la prueba X? y KruskalWallis
para comparar variables discretas o continuas. Se realizé una regresion
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logistic regression was performed fo identify patient characterisfics and
serological facto C-reactive protein rs associated with deep remission.
Results: Anti tumor necrosis factoralpha concentrations were higher in
patients with deep remission, in infliximab (4.4, interquartile range: 3.3-6.5
vs 2.3, interquartile range: 1.1-4.2 pg/ml, P < 0.005) and adalimumab
(6.3, interquartile range: 4.2-8.2 vs 39, inferquartile range: 2.4-5.5 pg/mL,
P < 0.005). A Receiver operating characterisfic fest identified a concentra-
tion threshold of 3.1 pg/mL in infliximab (area under the Receiver operating
characteristic fest curve, 0.72) and 6.3 pg/ml in adalimumab (area under
receiver operating characterisfic test curve, 0.75) associated with deep remis-
sion. Factors associated with the highest quartiles of serum infliximab concen-
tration were: elevated body mass index, absence of previous inflammatory
bowel diseasesurgery, C-reactive profein < 5 mg/L, and fecal calprotectin
< 100 pg/g. In adalimumab, higher quartiles were related to concomitant
immunosuppressants, low body mass index, absence of previous inflammatory
bowel disease-surgery, and C-reactive protein < 5 mg/L and fecal calprotectin
< 100 pg/g. Multivariate regression identified fecal calprotectin < 100 pg/g,
Crreactive profein < 5 mg/L, infliximab > 3.1 pg/ml and adalimumab concen-
trations > 6.3 pg/ml as factors significantly associated with deep remission.
Conclusions: Trough infliximab and adalimumab concentrations, Creactive
profein < 5 mg/L and fecal calprotectin < 100 pg/g are associated with deep
remission during maintenance therapy. Cutoff point of 3.1 and 6.3 g/ml for inflixi-
mab and adalimumab respeciively, were identified as deep remission predictors.

Introduction

Crohn'’s disease [CD) and ulcerative colifis [UC) are the two main types
of chronic inflammatory bowel disease (IBD). Although their etiology rema-
ins unknown, studies have found an high concentration of tumor necrosis
factoralpha (TNF-a) in both CD and UC compared fo controls'. In this
regard, antiTNF is an effecfive therapy to induce and maintain clinical
remission as well as mucosa healing (MH).

Adalimumab (ADA] and infliximab (IFX) are the firstline anti-TNF drugs
in case of inadequate response fo conventional freatments in patients with
moderately to severely active IBD. Although pharmacological options have
increased in recent years with new biologic drugs (ustekinumab, vedolizu-
mab...) and JAK inhibitors such as tofacitinib?, the available lines after failure
of anfiTNF agents are limited.

However, about 10-30% of IBD patients treated with antiTNF do not res-
pond fo induction therapy [primary non-response), while 23-46% of patients
who are in remission lose response (LOR) during freatment (secondary LOR).
The most common mechanism implicated in the development of LOR s the
formation of antibodies against anti-TNF that inferfere with TNF binding, acce-
lerate drug clearance and correlate with lower serum drug concentrations and
shorter duration of response®. The rafe of LOR affer 12 months ranges from
23% to 46% in CD patients freated with IFX or ADA*. Consequently, approxi-
mately 25% of CD patients experience LOR fo IFX during the first year of main-
tenance therapy®. In addifion, the pharmacokinetics of anfi-TNFs are highly
variable among patients and could be influenced by many factors, such as
serum albumin, gender, body mass index (BMI), systemic inflammation and
coadministration of immunosuppressive drugs (IMM)°.

Serum concentrations of these antiTNFs have been correlated with
improved clinical outcomes”. Since healthcare expenditure in IBD have
been mainly attributed to drug freatment costs®, therapeutic drug monitoring
[TDM) could be important in reducing healthcare costs without negatively
impacting efficacy?®. Deep remission (DR) defined as biomarker remission,
clinical remission and mucosal healing has emerged as a new therapeutic
target in IBD'°. However, an optimal cutoff concentration of IFX and ADA
predictive of DR has not been clearly defined.

The aim of this study was to define an optimal serum through concentra-
tions cutoff point for IFX and ADA during maintenance therapy associated
with DR in IBD. The secondary objective, was to evaluate the influence of
sociodemographic, clinical, pharmacological and biomarker variables on
antiTNF concentrations and DR.

Methods
Study design, definitions and patient population

This is a retrospective, observational, single-center study that included
adult patients with CD or UC who received IFX or ADA at the Castellon

logistica multivariante para identificar las caracteristicas de pacientes y
serolégicas asociadas a remision profunda.

Resultados: Los concentraciones de antifactor de necrosis tumoral fueron
superiores en remision profunda en comparacion con los que no la alcanza-
ron en infliximab (4,4; rango intercuartilico: 3,3-6,5 versus 2,3; rango infer
cuarfilico: 1,1-4,2 pg/ml; P < 0,005) y adalimumab (6,3; rango infercuar
tllico: 4,2-8,2 versus 3,9; rango infercuartilico: 2,4-5,5 pg/ml; P < 0,005).
Se identificé un cutoff de 3,1 pg/ml en infliximab (drea bajo la curva de
eficacia diagnéstica 0,72), y 6,3 pg/ml en adalimumab (érea baijo la curva
de eficacia diagnéstica 0,75). Los facfores asociados a concentraciones mds
elevadas de infliximab fueron: elevado indice de masa corporal, ausencia
de cirugia previa de enfermedad inflamatoria intestinal, profeina C reactiva
< 5 mg/ly calprotectina fecal < 100 pg/g. En adalimumab, concentracio-
nes mds altas se relacionaron con coadministracion de inmunosupresores,
bajo indice de masa corporal, ausencia de cirugia previa, proteina C reac-
fiva < 5 mg/! y calprotectina fecal < 100 pg/g. Se identificd calprotectina
fecal < 100 pg/g, proteina C reactiva < 5 mg/|, infliximab > 3,1 pg/mly
adalimumab = 6,3 pg/ml como factores asociados a remisién profunda.
Conclusiones: Las concentraciones valle de infliximab y adalimumab, pro-
teina C reactiva < 5 mg/l'y calprotectina fecal < 100 pg/g se asocian a remi-
sién profunda. Se identifican concentraciones cufoff de 3,1y 6,3 pg/ml en infli
ximab y adalimumab, respecfivamente, como predicioras de remision profunda.

General University Hospital from December 2013 to December 2020. All
consecutive adults included were responders to induction with IFX or ADA
and were treated by maintenance strategy. The maintenance dose of IFX
ranged from 5 to 10 mg/kg and ranged every 6 to 8 weeks. The ADA
dose was 40 mg and was administered with a dosing interval ranging from
every two weeks fo every week.

The cohort population underwent endoscopic examination and TDM.
Endoscopic evaluations were performed no more than 5 days prior fo mea-
surement of the minimum IFX or ADA concenfration. Assessment of clinical
disease activity and serology determination were performed on the day of
measurement of the trough IFX or ADA concentration. Patients in whom the
dose was not stable for af least 3 months on IFX and 1 month on ADA prior
fo the measurement of the minimum concentration were excluded. Analyti-
cal and freatment data were reviewed from patients’ electronic medical
records unfil March 2021. The study was approved by the department’s
Drug Research Ethics Committee.

Deep remission definitions

DR was defined as analytical and clinical remission, as well as MH.
C-reactive protein [CRP) < 5 mg/L and fecal calprotectin (FC) < 100
pg/g were criteria to analytical remission. In CD, clinical remission was
defined by Harvey Bradshaw (HB) score < 5 and MH by simple endos-
copic score for CD [SES-CD) < 3. The diagnostic study was supported
by magnefic enteroresonance imaging in patients with ileal disease. In
UC, a Mayo fotal score < 3 and MH was defined by Mayo endoscopic
subscore < 2.

Therapeutic Drug Monitoring

IFX and ADA serum samples were routinely and systematically collected
in the Pharmacokinefics Area of the Pharmacy Department. Samples were
drawn just before the next administration of IFX or ADA [minimum concentra-
tion) in serum separator tubes. After centrifugation (1500 x g for 10 minutes),
the serum was aliquoted into two labeled polypropylene Eppendorf tubes
and stored at =20 °C until analysis. TDM was performed at steady state
during maintenance freafment, and samples were drawn from week 30 of
inifiation of anfi-TNF treatment.

Trough concentrations of antiTNF and antibodies to IFX [ATI) and ADA
(ATA) were measured using an aufomated, clinically validated Lisa-Tracker®
enzyme-linked immunosorbent assay kit (Theradiag Laboratories®). This tech-
nique measures the concentrations of free TNF-at inhibitor and free anti-drug
antibodies'’. The lower limit of defection for anti-TNF trough concentration
was 0.3 pg/ml and 10 ng/ml for anti-drug antibodies.
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Baseline variables and serology

Baseline variables such as sex, age at diagnosis, diagnosis, perianal
fistulizing, Montreal Classification for UC and EC, and previous biologic
therapy were recorded. Durafion of anti-TNF, prior biclogic therapy, con-
comitant corficosteroids (CS) and IMM, smoking, weigh, BMI, CRP, FC,
DR, clinical remission, MH, and biochemical variables (hemoglobin, white
blood cell count, neutrophils, platelets, albumin) were determined on the
day of TDM specimen extraction.

Statistical analysis

Demographic characteristics were provided with medians and inferquar
tile range (IQR) for confinuous variables and frequency and percentage
for categorical variables. VWhen considering serum IFX and ADA concen-
frations, a receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed
using the DR as a classification variable to calculate sensitivity, specificity,
posifive predictive value [PPV), negative predictive value (NPV), likelihood
ratio (LR) and area under the ROC curve (AUROC) with associated P-value.
ADA and IFX concentrations were compared between groups with the
MannWhitney U test according to DR. DR rates were compared between
info concentration increments of anfi-TNF using the X2 test. Serum anti-TNF
concenfrations were also classified into quartiles. The X? test and Kruskal-
Wallis test were used to compare discrete or confinuous variables between
quartile groups. The X? test and Mann-Whitney test were used for univariate
assessment fo defermine categorical or quantitative variables associated
with DR, respectively. Multivariate binary logistics was performed including
the variables from the univariate analysis with a P value < 0.1, following the
backward Wald method to identify the independent variables associated
with DR. Results were expressed as odds ratio (OR) with 95% confidence
intervals (5% Cl), and P values.

A P value of P < 0.05 was selected to consider the results sfafistica-
lly significant. All stafistical performance was analyzed using STATA (ver-

sion 14.0).

Results

Study population

120 and 122 patients treated with IFX and ADA, respectively, were inclu-
ded. Most patients had analytical remission according fo CRP < 5 mg/L

(IFX, n = 95, 79.2%) (ADA, n = 80, 65.6%) and FC < 100 pg/g (IFX,
n = 80, 66.7%) (ADA, n = 72, 59.0%). DR was achieved in 52 of 120
(43.3%) and 52 of 122 (42.6%| patients with IFX and ADA, respectively.

Disease and patient characteristics are listed in table 1.

Anti-TNF and DR concentrations

Median (IQR) anti-TNF trough concentrations were significantly higher
in patients with DR compared to those without, in IFX (4.4, IQR: 3.3-6.5 vs
2.3, IQR: 1.1-4.2 pg/ml, P < .005) and ADA (6.3, IQR: 4.2-8.2 vs 3.9,
IQR: 2.4-5.5 pg/mlL, P < .005). A ROC curve analysis identified statisti-
cally significant concentration thresholds of 3.1 in IFX and 6.3 pg/ml in
ADA associated with DR (Figure 1). Higher serum antiTNF concentration
was associated with higher rates of DR in IFX and ADA (Figure 2). Factors
associated with quartiles of serum anti-TNF concentrations are depicted in
fable 2. Factors associated with higher IFX concentrations were high BM|,
absence of previous IBD-related surgery, CRP concentrations < 5 mg/L and
FC < 100 pg/g. In ADA, concomitant IMM, low BMI, absence of previous
IBD-related surgery, and CRP concentrations < 5 mg/L and FC < 100 pg/g
were associated with concomitant IMM.

Anti-TNF anfibodies and DR

Of the total population receiving anti-TNF therapy, only 7 (6%) on IFX
and 5 patients (4%) on ADA developed ATl and ATA, respectively. Titers
ranged from 16 to 1,440 ng/ml in IFX and from 12 to 672 in ADA.

Factors associated with DR

Univariate analysis identified FC < 100 pg/g (P = 0.001), CRP < 5 mg/L
(P =0.028), IFX concentrations > 3.1 pg/ml [P < 0.001) as variables asso-
ciated with DR in [FXreated patients. In ADA, the variables associated with
DR by univariate analysis were FC < 100 pg/g (P = 0.001), CRP < 5 mg/L
(P = 0.002), concentrations > 6.3 pg/ml (P < 0.001) and positive ATA
(P = 0.049) (Table 3).

Muliivariate binary logistic regression analysis retained FC < 100 pg/g
(P = 0.039), CRP < 5 mg/L [P = 0.035), IFX concentrations > 3.1 pg/ml
(P = 0.008) in IFX, and FC < 100 pg/g (P = 0.030), CRP < 5 mg/L
[P = 0.015] and ADA concentrations > 6.3 pg/ml (P = 0.010) in ADA asso-
ciated with DR (Table 4).

Figure 1. ROC curves for frough concentrations of infliximab and adalimumab in inflammatory bowel disease patients (deep remission vs no deep remission).
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]’gble 1. Patient characteristics
Anti-TNF

Male (%)

Age at diagnosis, median (IQR) (y)
Age at anti-TNF trough measurement, median (IQR) (y)
Anti-TNF treatment duration at TDM, median (IQR) (mo)
Crohn disease (%)

Previous IBD related surgery, n (%)
Perianal fistulising CD (%)

CD locationt (%): L1;L2;L3

CD behavior' (%): B1;B2;B3

UC extent* (%): E1;E2;E3

Prior biological therapy (%)

Dose intensification

Concomitant CS (%)

Concomitant IMMs (%)

Smoking (%)

Weigh, median (IQR) (kg)

BMI, median (IQR) (kg/m2)

CRP < 5 mg/L (%)

FC < 100 pg/g (%)

DR

Clinical remission

MH

Variables bioquimicas
Hemoglobin, median (IQR) (g/dL) (n %4 100)
WBC, median (IQR) (109/1) (n "4 97)
Neutrophils, median (IQR) (109/1) (n % 92)
Platelets, median (IQR) (109/L) (n %4 100)
Albumin, median (IQR) (g/L) (n Y4 98)

83 (69.2)
35 (24-46)
43 (34-55)
10.9 (7.1-16.7)
89 (74.2)
37 (30.8)
36/89 (40.4)

24/89 (27); 17/89 (19); 48/89 (54)
39/89 (44); 22/89 (25); 28/89 (31)
1/31 (3); 16/31 (52); 14/31 (45)
44 (36.7)

48 (40.0)

18 (15.0)

58 (48.3)

20 (16.7)

76.2 (66.8-88.3)

23.9 (20.0-27.8)

95 (79.2)

80 (66.7)

52 (43.3)

62 (51.7)

56 (46.7)

13,8 (11,6-14,7)
8,2 (5,7-10,5)
5,2 (3,57,4)
320 (270-401)
4,2 (4,0-4,5)

range; MH: mucosa healing; mo: months; WBC: white blood count; y: years.
"Montreal classification for Crohn's disease. Location: L1 ileal, 12 colonic, L3 ileocolonic, and L4 isolated upper disease. Behavior: B1 nonstriciuring nonpenetrating, B2

sfricturing, and B3 penefrating.

*Montreal classification for extent of ulcerative colitis (UC): E1 ulcerative prociitis, E2 leftsided UC, and E3 extensive UC.

67 (54.9)

33 (22:48)
40 (36-52)
26.3 (11.1-46.7)
102 (83.6)
51 (41.8)

50./102 (49.0)
31/102 (30); 11/102 (11); 60/102 (59)
44/102 (43); 21/102 (21); 37/102 (36)

0/20 (0); 12/20 (60); 8,/20 (40)

28 (22.9)

60 (49.2)

17 (13.9)

55 (45.1)

30 (24.6)
75.1 (64.5-85.8)
23.6 (21.1-26.2)

80 (65.6)

72 (59.0)

52 (42.6)

55 (45.1)

60 (49.2)

13,1 (118-14,5)
8,3 (5,6-10,7)
5,6 (3,7-7,5)
340 (288-430)
4,1 (4,0-4,3)

Figure 2. Rates of deep remission by trough concenirations increments of 3 pg,/mlL in infliximab and adalimumab (P values indicate comparison across concenirations,

X test (linearby-linear association).
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Table 2. Summary of factors associated with serum IFX and ADA concentrations quartiles.

Q2 (n=30) Q4 (n=30)
Male (%) 21 (70.0) 18 (60.0) 20 (66.7) 24(80)
Age at TDM, median (IGR] (y) 42.5(31.950.2) 41.3(30.7-54.1) 42.5(35.2-52.5) 53.9 (34.656.6) 0.391
IFX duration, median (IQR) (mo) 120721600  92(7.119.5) 7.1 (7.010.6)  12.2(7.1-28.6)  0.092
Crohn Disease® (%) 24 (80.0) 22 (73.3) 21 (70.0) 22 (73.3) 0.843
Perianal fistulising CD (%) 10/24 (41.7) 8/22 (36.4) 11/21 (52.4) 7/22(31.8)  0.554
Previous IBD related surgery (%) 14 (46.7) 12 (40.0) 6 (20.0) 5(16.7) 0.027
L1 5/24 (20.8) 6/22 (27.3) 7/21 (33.3) 6/22(27.3)  0.827
CD location (%): 12 3/24 (12.5) 5/22 (22.7) 5/21(23.8) 4/22(18.2) 0758
L3 14/24 (58.3) 10/22 (45.5) 11/21 (52.4) 13/22 (59.1) 0.782
B1 7/24 (29.2) 8/22 (36.4) 12/21 (57.1) 12/22 (54.6)  0.162
CD behavior [%): B2 4/24(16.7) 6/22 (27.3) 7/21(33.3) 5/22(22.7) 0615
B3 9/24 (37.5) 6/22 (27.3) 5/21 (23.8) 8/22 36.4)  0.705
El 0/6 (0.0) 0/8 (0.0) 0/9 (0.0) 1/8(12.5)  0.396
UC extent (%): E2 2/6 (33.3) 3/8 (37.5) 5/9 (55.6) 6/8(75.0)  0.355
E3 1/6 (16.7) 3/8 (37.5) 5/9 (55.6) 5/8(62.5)  0.318
IFX dose intensification 10 (33.3) 16 (53.3) 14 (46.7) 8 (26.7) 0.135
Concomitant IMM (%) 14 (46.7) 12 (40.0) 15 (50.0) 17 (56.7) 0.629
Concomitant CS (%) 7 (23.3) 6 (20.0) 3 (10.0) 2 (6.7) 0.256
Weigh, median (IGR) (kg) 73.2(61.8-80.3) 73.8(63.7-82.3) 76.4(69.589.3) 79.2(70.390.6) 0.080
Baseline BMI, median (IQR), kg/m? 21.3 (18.1-25.5) 22.7 (18.8-25.7)  24.5(23.8-27.9) 26.8 (25.4-30.2) 0.021
Albumin, median (IGR), g/L 4.0 (3.9-4.2) 4.2 (4.1-4.5) 4.3 (4.2-4.5) 43(4.34.6)  0.062
CRP < 5 mg/L (%) 18 (60.0) 22 (73.3) 27 (90.0) 28 (93.3) 0.004
FC< 100 pg/g 11(36.7) 18 (60.0) 24 (80.0) 27(90.0)  <0.001
UL 7033 e — o e
Adalimumab concentration Q1 (n=30) Q2 (n=31) Q3 (n=31) Q4 (n=30) pe
T e B e s
Age ot ADA trough level measurement, 39.5 (36.9-48.2)  46.1(35.1360.9) 37.5(33.243.1) 39.7 (34.7-48.7) 0.410
median (IQR) (y)
ADA duration, median (IQR] mo 34.8(17.259.8] 23.4(13.040.0) 157 (7.3-30.1)  22.0 (9.1-47.7) 0.864
Crohn disease® (%) 24 (80.0) 28 (90.3) 24 (77 .4) 26 (86.7) 0.498
Perianal fistulising CD (%) 16/24 (66.7) 14/28 (50.0) 12/24 (50.0) 8/26 (31.7)  0.091
Previous IBD related surgery (%) 20 (45.2) 10 (41.9) 8 (53.3) 0.014
L1 6/24 (25.0) 11/28 (39.3) 5/24 (20.8) 9/26 (34.6)  0.452
CD location! (%): 12 2/24 (8.3) 5/28 (17.9) 2/24 (8.3) 2/26(77)  0.570
13 18/24 (75.0) 17/28 (60.7) 15/24 (62.5) 10/26 (38.5)  0.065
B 9/24 (37.5) 13/28 (46.4) 14/24 (58.3) 8/26(30.8)  0.229
CD behavior" (%): B2 6/24 (25.0) 3/28 (10.7) 6/24 (25.0) 6/26(23.2)  0.505
B3 8/24 (33.3) 11/28 (39.3) 7/24 (29.2) 11/26 (42.3) 0769
El 0/6 (0.0) 0/3 (0.0) 0/7 (0.0) 0/4 (0.0) :
UC extentt (%): E2 4/6 (66.7) 2/3 (66.7) 4/7 (57.1) 2/4(50.0)  0.949
E3 2/6 (33.3) 0/3 (0.0) 3/7 (42.9) % (75.0) 0.243
ADA dose intensification 10 (33.3) 18 (58.1) 16 (51.9) 16 (51.9) 0.233
Concomitant IMM (%) 5(16.7) 10 (32.3) 20 (64.5) 20 (66.7) <0.001
Concomitant CS (%) 8 (26.7) 5(16.1) 3(9.7) 1(3.3) 0.059
Weigh, median (IGR) (kg) 80.1(69.2-89.2) 77.7 (65.3-84.1) 74.9 (63.582.1) 72.3(61.879.9) 0.070
Baseline BMI, median (IQR), kg/m? 28.6 (25.3-30.6) 27.8 (22.9-31.4) 23.2 (19.8-27) 21.2 (19.4-26.8)  0.004
Albumin, median (IGR), g/L 4.1 (3.9-4.5) 4.2 (4.1-4.4) 4.2 (4.0-4.5) 43(4.04.6) 0073
CRP < 5 mg/L (%) 14 (46.7) 18 (58.0) 23 (74.2) 25 (83.3) 0.013
FC <100 pg/g 9 (30.0) 18 (58.1) 20 (64.5) 25 (83.3) <0.001
ABAE ST e . : e

AAA: antibodies to adalimumab; ATl: antibodies fo infliximab; BMI: body mass index; CD: Crohn's disease; CRP: Crreactive profein; CS: corticosteroids; FC: fecal; IQR:
interquartile range; mo: month; IMMs: thiopurines; UC: ulcerative colitis y: years.

9The Kruskal\Wallis and the chisquare fest were used to compare continuous or discrefe variables respectively.

bPercentage of Crohn's disease versus ulcerative colitis.

"Montreal classification for Crohn's disease. Location: L1 ileal, 12 colonic, L3 ileocolonic, and 14 isolated upper disease. Behavior: B1 nonstriciuring nonpenetrating,
B2 stricturing, and B3 penefrating.

*Montreal classification for extent of ulcerative colifis [UC): E1 ulcerative procitis, E2 leftsided UC, and E3 extensive UC.



¢ Farmacia Hospitalaria 2021

230% | Vol. 45 I N° 51225 -233 |

......................................................................... B

Oscar PascualMarmaneu et al.

Discussion

A treatHo-target approach leading fo better clinical outcomes as a new
therapeutic strategy. This study demonstrated that higher IFX and ADA con-
centrations during maintenance therapy are associated with DR in IBD.

TDM of anti-TNF agenfs has been associated with biomarker normaliza-
tion and clinical remission. In a cohort based on a study of 1,487 samples
from 483 patients, it was shown that an IFX concentration of > 2.79 pg/
ml was associated with CRP < 5 mg/L'2. A meta-analysis'®, which included
22 studies, a higher minimum serum IFX concentration was associated with
clinical remission, and an IFX cutoff concentration above 2 pg/ml was asso-
ciated with an increased likelihood of clinical remission. Similarly, a major
ADA concentrations were associated with improved clinical outcomes.
The meta-analysis' that included seven observational studies, a systematic
review, a meta-analysis, and a clinical trial post hoc analysis, suggested
ranges of ADA concentrations vary by target, postulating concentrations of
4.8 pg/ml as the cutoff point for clinical remission.

In our study, univariate and multivariate logistic regression analysis
shows a strong correlation between IFX and ADA concentrations and DR.
Importantly, an optimal cutoff value of 3.1 pg/ml for IFX and 6.3 pg/mlL
for ADA trough concenfrations were identified. The cutoff point related to
DR was lower than that observed in others studies'>® which propose a
therapeutic window of 5-10 pg/ml for IFX and 8-12 pg/ml for ADA to
achieve MH. However, the trough concentrations in these studies were
not obtained at steady state, which could explain the higher therapeutic
range proposed. In this respect, cufoff values in the literature are very
heferogeneous and other studies proposed values of 3.4 pg/ml"? for IFX
and 4.9 pg/ml for ADAZ. In this study, a huge percentage of patients
with previous IBD surgery were included, and no differences in DR were
observed, despite having lower anfi-TNF concentrations. Anti-TNFs have
shown high efficacy in preventing postoperative endoscopic recurrence of
CD?, Sorrentino ef al.?? suggested that lower doses of IFX, despite obtal-
ning lower concentrations, maintained clinical and endoscopic remission
in this patient profile. Although our study identified a specific cutoff point

Table 3. Univariate analysis of baseline variables associated with deep remission

IFX ADA
boseino variabies T s T— or— —
...................................................... N =52) NZO8) e N5 NETO
Male, (%) 35 (67.3) 4870.6) 0700 30 (57.7) 37 (52.9) 0.596
ﬁgjlg*n"(r&')"{y )"°”9h level measurement, | 44 135 54 42 (3055) 0569 40 (32-56) 41 (3160) 0.580
Disease duration: median (IQR] y] 78(2212.1) 85(2812.5 0721  69(4810.1) 7.2(47-12.2)  0.489
Crohn disease (%)a 36 (69.2) 53(77.9)  0.280 46 (88.5) 56 (80.0) 0.212
Perianal fistulising CD (%) 11/36(30.6)  25/53(47.2) 0.117  20/46(43.5)  30/56 (53.6)  0.310
Previous IBD related surgery (%) 19(27.9)  0.433 20 (38.5) 31 (44.3) 0.519
11 10/36 (27.8)  14/53 (26.4) 0537  14/46(30.4)  17/56(30.4)  0.310
CD location (%): 12 8/36 (22.2)  9/53(17.0) 4/46 (8.7) 7/56 (12.5)
13 21/36 (58.3)  27/53 (50.9) 24/46 (52.2)  36/56 (64.3)
B1 15/36 (41.7)  24/53 (45.3)  0.652  19/46(41.3)  25/56 (44.6)  0.587
CD behavior (%) B2 9/36 (25.0)  13/53 (24.5) 8/46 (17.4)  13/56 (23.2)
B3 12/36 (46.2)  16/53 (30.2) 18/46 (39.1)  19/56 (33.9)
E1 1/16 (625  0/15(0.0)  0.376 0/6 (0.0) 0/14 (0.0) 0.439
UC extent (%) E2 10/16 (62.5)  6/15 (40.0) 5/6(83.3) 7/14 (50.0)
E3 6/16(37.5)  8/15(53.3) 3/6 (50.0) 5/14 (35.7)
IFX or ADA dose intensification 18 (34.9) 30 (44.1) 0.292 22 (42.3) 38 (54.3) 0.191
e 7 (13.5) 110162  0.680 6(11.5) 1(15.7) 0.510
Concomitant IMM (%) 27 (51.9) 31(45.6)  0.491 27 (51.9) 28 (40.0) 0.191
Prior biological therapy (%) 20 (38.5) 24 (35.3) 0.721 9(17.3) 19 (27.1) 0.201
Smoking at infliximab initiation (%) 5(9.6) 15 (22.1) 0.070 10 (19.2) 20 (28.¢) 0.236
Weigh, median (IGR) (kg] 77.2(68.490.)  740N0% 0180 761 (65888.1) 73.9(623842) 0191
BMI, median (IQR), kg/m? 25.4(23.1-29.2) 23'256(22())'4' 0130 24.9(22.127.2) 23.2(21.825.9)  0.192
e O S e LT 43(39-45)  41(3743) 0125 43 (4046  40(3.843)  0.090
Baseline FC < 100 pg/g (%) 43 (82.7) 37 (54.4) 0.001 40 (76.9) 32 (45.7) 0.001
Baseline CRP < 5 mg/L (%) 46 (88.5) 49 (72.1) 0.028 42 (80.8) 38 (54.3) 0.002
Immunogenicity (AT or ATA) 1(1.9) 6(8.8) 0.112 0(0.0) 5(7.1) 0.049
IFX concentration = 3.1 pg/mL 43 (82.7) 27 (39.7) <0.001 - - -
ADA concentration 2 6.3 pg/ml S . - 27519 1318:6) <0.001

terquarile range; mo: month; IMMs: thiopurines; y: years.
°Percentage of Crohn's disease versus ulcerative colifs.
*Deep remission was defined as combination of clinical remission, biomarker normalization, and endoscopic remission.

AAA: antibodies to adalimumab; ATl antibodies fo infliximab; BMI: body mass index; CRP: C-reactive protein; CS: corticosteroids; DR: deep remission; FC:
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Table 4. Variables associated with deep remission

Infliximab

Prognostic markers Pvalve OR
FC < 100 pg/g 5.8 (1.8-20.6) 0.001
CRP < 5 mg/L 47 (1.2-19.8) 0.028
IFX > 3.1 pg/mlL 6.3 (2.2-22.5) <0.001

Adalim!

Prognostic markers Pvalve OR 95% Cl
FC < 100 pg/g 6.9 (2.325.3) 0001 53 1.618.5 0.030
CRP < 5 mg/L 7.1 (1.3-26.1) 0.002 49 1.3-15.8 0.015
ADA 2 6.3 pg/mlL 6.6 (3.4-26.8) <0.001 5.8 2.6-16.8 0.010
ATA 08 ...00610 0049 e

ATA: anfibodies anti adalimumab; Cl: confidence intervals; CRP: C-reactive protein; FC: fecal calprotectin; OR: odds rafio.
A multivariate binary logistic was performed including variables from univariate analysis with a P value < 0.1, following Backward Wald method fo identify the independent

variables associated with DR.

associated with DR, the range of concentrations associated with deep
remission was wide, ranging from O to 14.4 pg/ml and from 2.36 to
15.6 pg/ml in IFX and ADA, respectively, so the farget concentration
should be individualized. Infliximab level up to 3.1 pg/ml resulted in an
increased DR rafe, and higher drug levels were not associated with a
much greater increase in DR. In the case of ADA, major levels [>12 pg/ml)
lead to improve DR proportion, so some patients may require even higher
concentrations fo achieve better results. In this regard, Plevris et al??,
explain that higher concentrations of ADA are necessary for fistula clo-
sure. However, in our study, only & patienfs achieved these concentra-
tions, so no conclusions can be drawn.

Similarly, fo the available evidence, CRP < 5 mg/1?* and FC < 100 pg/g*
were idenfified as independent factors of DR. In addition, high BMI,
absence of previous IBD-related surgery, CRP < 5 mg/L, FC < 100 pg/g
in IFX, and coadministration of IMMs, low BMI, absence of previous
IBD-related surgery, CRP < 5 mg/L, and FC < 100 pg/g in ADA positively
influence to achieve higher trough concentrations. The influence of BMI was
in agreement with other studies, in a pharmacokinetic study?® of 24 patients
receiving IFX, higher BMI correlated with higher postinfusion concentra-
tions; although this did not correlate with a higher response rate, suggesting
that circulating concentrations of the drug did not correlate with tissue con-
cenfrations. In the case of ADA, in a prospective pharmacokinetic study of
Sanchez et al.,, BMI showed influence by increasing the apparent clearance
of ADA, and was a significant variable in the pharmacokinetics of ADAZ.

In contrast to other studies?®, concomitant immunomodulators did not corre-
late with IFX concentrations in our study. However, in a multicenter refros-
pective study?® withdrawal of immunomodulators after at least & months of
concomitant freatment with IFX did not reduce minimal IFX concentrations in
patients with CD. In this regard, the patients included in our study had a
median IFX treatment duration of 10.9 months, and could influence the lack
of impact of immunomodulator coadministration on IFX concentrations. Coad-
ministration of IMMs was associated with higher ADA concentrations in our
series of patients, similar to a Diamond frial*®, which evaluated the efficacy of
ADA with and without azathioprine in CD patients, although not statistically
significant (p 0.084), coadministration of IMMs tended fo a higher minimum
ADA concentration.

Immunogenicity was numerically higher in IFX than in ADA, as only
7 (6%) in IFX and 5 patients (4%) in ADA developed antibodies to the
drug. However, the percentage of immunogenicity observed in the literature
is very heterogeneous and can fluctuate depending on the immunoassay
method used, varying widely between 0% and 79% in IFX and 0% and
87% in ADA, according fo a recent review®'. Posiive ATl and ATA have
been associated with a loss of clinical response®??. In our study, ATA was
negatively related fo DR in univariate analysis, although it was not significant

in multivariate analysis. Furthermore, only 1 of the /7 IBD patients with ATI,
and no patients with ATA were in DR.

The use of a drug-sensitive assay that only defects concentrations of free
TNF-o inhibitors and free anti-drug antibodies, with an inability to measure
anfi-drug antibodies in the presence of TNF-a inhibitors, could influence
the low prevalence of patients with positive immunogenicity. Drug-olerant
assays from other manufacturers'' use an acidic buffer that dissociates
immunocomplexes between anti-drug anfibodies and ADA or IFX, allowing
measurement of anti-drug antibodies that are part of these immunocomple-
xes. TDM using these kits could improve the sensitivity of immunogenicity
detection, improving the analysis of the influence of drug antibodies on DR.
However, in a post hoc analysis of the TAXIT* trial that analyzed the clinical
relevance of ATls measured by a drug tolerance assay, it concluded that
only high concentration ATls, which are usually also detected in a drug sen-
sitivity assay, persist over time and are clinically relevant and drug switching
may be more costeffective.

The main strength of our study was the systematic evaluation of DR con-
sidered as the new therapeutic farget, using biomarkers and clinical and
endoscopic scales. Unlike other studies, which evaluated the impact of IFX
or ADA TDM using only biomarkers, or clinical and endoscopic assessment
without standardization. Importantly, we were able fo identify an optimal
cutoff value for minimal IFX and ADA concentrations.

Our study has several weaknesses that should be mentioned. It is a
single-center, real-world retrospective study, so confounders cannot be defi-
nifively excluded. No centralized reading of endoscopies was performed
and interobserver variability cannot be excluded. Sampling was performed
at different fimes in the course of the disease and a high percentage of
patients with an infensification regimen were included. This may lead tfo
an underestimation of the cutoff points, since concentrations that, due fo a
poor response, implied an intensification of freatment were not evaluated.
In addition, clinical outcomes, such as hospitalization or colectomy, are not
analyzed. The mean albumin level, a biomarker of anti-TNF clearance and
enferopathy, was normal (4 g/L) in our cohort, and was not shown fo be a
factor associated with plasma concentrations or deep remission.

In conclusion, our findings highlight that IFX and ADA trough concentra-
tions, CRP < 5 mg/L and FC < 100 pg/g are associated significantly with
DR during maintenance therapy. Noteworthy, an optimal cut-off of 3.1 for
IFX and 6.3 pg/ml for ADA were identified for predicting this outcome.
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Contribution to the scientific literature

Deep remission, defined as clinical remission accompanied by
healing of the intestinal mucosa, has emerged as a new therapeutic
endpoint in the management of inflammatory bowel disease. Several
studies have evaluated the impact of therapeutic monitoring of inflixi-
mab and adalimumab on the treatment of inflammatory bowel disease.
However, most authors measure the response fo these anfi-TNF drugs
using surrogate variables such as analytical biomarkers, non-standardi-
zed physician evaluations, or clinical remission scales. In contfrast, this
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Resumen

Obijetivo: Las interacciones férmacofédrmaco pueden modificar el efecto
terapéutico o la seguridad de los medicamentos usados en poblaciones
pedidfricas. Aunque el inferés sobre inferacciones potenciales en estos gru-
pos etarios viene incrementando, alin es escasa la informacién sobre inte-
racciones férmaco-farmaco que se manifiestan clinicamente en el paciente
[reales). El propésito de este estudio fue explorar la prevalencia y caracterfs-
ticas de las inferacciones farmacofdrmaco potenciales y reales en pacien-
tes ingresados en dos hospitales pedidtricos de la Ciudad de México.

Método: Se llevd a cabo un estudio transversal en expedientes de pacien-
tes afendidos en servicios criticos, oncolégicos, de quemados vy ofros no
crificos por un médico residente de pediatria en ambos hospitales. Se us6
Micromedex® como fuente de datos de interacciones potenciales, luego se
estimé su prevalencia por paciente, gravedad y nivel de evidencia. Adicio-
nalmente, se deferminé la causalidad de las inferacciones farmacofarmaco
con diversos desenlaces clinicos de los pacientes hospitalizados mediante la
Drug Inferaction Probability Scale, y finalmente se clasificaron por gravedad.
Resultados: la prevalencia observada de pacientes  hospitalizados
con una o mds interacciones farmacoférmaco potenciales fue del 61,3%
[52,5-70,4%), mientras que la prevalencia de inferacciones farmacoférmaco
reales fue del 3,6% (0,17,1%). Entre las inferacciones potenciales, el 60,5%
se consideraron imporfantes y sélo el 5,1% contraindicadas. En general, las
interacciones farmacoférmaco potenciales fueron mas comunes en los servi-

PALABRAS CLAVE

Interacciones farmacolégicas; Seguridad del paciente;
Relevancia clinica; Pediatria; Reaccién adversa a medicamentos;
Hospitales pedidtricos.

KEYWORDS

Drug interactions; Patient safety; Clinical relevance; Pediatrics;
Adverse drug reaction; Pediatric hospitals.

Abstract

Obijective: Drug-drug interactions may modify the therapeutic effect or
the safety profile of the medicines used in pediatric populations. Although
interest on potential drug interactions in these age groups has increased,
information on clinically relevant drug-drug interactions is still scarce. The
aim of this study was to explore the prevalence and characteristics of
potential and clinically relevant drug-drug interactions among pediatric
patients hospitalized in two pediatric hospitals of Mexico City.
Method: A cross-sectional study was conducted on patient records in
critical, oncological, burns and other non-critical services by a pediatric
resident physician at both hospitals. Micromedex® was used as a source
of potential drug-drug interactions data. Subsequently, each interaction’s
prevalence, severity and evidence level were estimated. Additionally,
drug-drug interaction causality with regard to diverse clinical outcomes of
hospitalized patients was determined through the Drug Interaction Proba-
bility Scale. The clinical consequences of each interaction were classified
by severity.

Results: The observed prevalence of one or more potential drug-drug
interactions in hospitalized patients was 61.3% (52.2-70.4%), whilst the
prevalence of real drug-drug interactions was 3.6% (0.1-7.1%). Of poten-
tial drug-drug interactions, 60.5% were considered major and only 5.1%
contraindicated. These were generally more common in infensive care
and burn units. The main pharmacological agents involved in potential
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cios de cuidados intensivos y de quemados. Los principales grupos farmaco-
légicos involucrados en interacciones potenciales fueron agentes analgésicos
opioides, antibidticos y neurolégicos. Cuatro interacciones reales requirieron
modificacién de la farmacoterapia y una prolongé la estancia hospitalaria.
Conclusiones: las interacciones potenciales fueron comunes en los
pacientes pedidtricos estudiados, mientras que la frecuencia de inferaccio-
nes reales fue baja; sin embargo, sus consecuencias requirieron acciones
médicas adicionales a la monitorizacién habitual. Se requiere mds informa-
cién sobre las inferacciones reales, aquellas referidas a falias de eficacia
podrian estar subestimadas.

Introduccion

El uso de medicamentos en pacientes pedidtricos es una tarea con un
grado de dificultad superior que en adultos, pues el desarrollo fisiolégico
produce grandes cambios en la biodisponibilidad de los farmacos en el
organismo'?; de tal manera que no sélo la dosificacién requiere una aten-
cién particular, sino también las combinaciones de férmacos que podrian
modificar el efecto de la farmacoterapia afectando la efectividad o la
seguridad, es decir: la aparicién de inferacciones farmacoférmaco (IFF)>4.

Cuando las IFF se manifiestan clinicamente en el paciente se denominan
IFF reales (IFFr). la evidencia clinica de la manifestacién de alguna IFFr,
independientemente de sus mecanismos, puede consistir en la aparicion
de reacciones adversas a medicamentos (RAM) o modificacion del efecto
terapéutico; de ofra manera, una IFF es solo potencial (IFFp)*.

Ciertos factores infrinsecos a los pacientes pedidtricos incrementan el
riesgo de presentar IFFp, como cambios stbitos en los pardmetros de acti-
vidad hepdtica y renal, en la fisiologia géstrica, permeabilidad celular,
proporcién de agua corporal fotal y grasa, los cuales afectan la farma-
cocinética de los farmacos. Tales cambios hacen més susceptibles a los
neonafos, pues en ellos la tasa de depuracién de farmacos esfé reducida
y se prolonga el fiempo de vida media®. Ademds, ofros factores como
polifarmacia™, especialmente en la adolescencia’®!!, esfancias hospitala-
rias prolongadas’®, diagnésticos como neoplasias, enfermedades autoin-
munes, del sistema nervioso central y enfermedades congénitas”™, afencién
en cuidados intensivos’, y recibir farmacos anfineoplésicos, antiepilépticos,
opioides, antibiéticos, inmunosupresores, gastrointestinales diuréticos y
adrenérgicos®*''?, también se asocian a mayor presencia de IFFp.

En afios recientes el estudio de IFF se ha enfocado en pacientes pediditri-
cos®!%, pero la informacién disponible sigue siendo incipiente vy se restringe
a IFFp o sus factores de riesgo casi en su tofalidad. La prevalencia estimada
de IFFp enfre pacientes pedidtricos que reciben dos o mas medicamen-
tos varia ompliamente, desde 1,4%!" hasta 83,5%“. Dicha variabilidad
reflejo diversidad metodolégica y el uso de distintas bases de datos para
su identificacién que pueden diferir en el valor predictivo, clasificacién de
relevancia clinica, acceso v facilidad de manejo'.

Adicionalmente, la evidencia sobre IFFr en pacienfes pedidfricos es
escasa. En un estudio en pacientes agudos que requirieron hospitalizacion
se observé una prevalencia considerablemente baja de IFFr de 0,009%.
Sin embargo, dicho estudio no evalud IFF como obijefivo principal, sino
problemas relacionados con la medicacion, v la IFFr observada no fue
descrifa defalladamente.

Otra limitacién es la ausencia de informacion sobre pacientes que ingre-
san en servicios de afencién para nifios quemados, cuya complejidad en el
manejo farmacoldgico y uso continuo de medicamentos con alio pofencial
de IFF merece una descripcion mds especifica'®, como se ha hecho con
pacientes pedidtricos en unidades de afencién crifica y con diagndsticos
de hematooncologia”. Por lo anterior, es necesario el estudio de las IFF en
esos grupos, distinguiendo las particularidades del fenémeno en la préctica
médica y sus implicaciones para la seguridad del paciente. De ese modo,
el propésito de este esfudio piloto es explorar la prevalencia y caracterfsticas
de las IFFp e IFFr en dos hospitales pediétricos de la Ciudad de México.

Métodos

Disefio de estudio

Estudio piloto fransversal que se realizé en pacientes pedidtricos agu-
dos que recibieron atencién médica en diversos servicios de hospitaliza-

drug-drug inferactions were opioids analgesics and anti-infective and
neurologic agents. Four clinically relevant drug-drug interactions required
a regimen change and another prompted an extension of the patient’s
hospital stay.

Conclusions: Potential drug-drug interactions were common in the
pediafric patients studied, whereas the frequency of real drug-drug inte-
ractions was low. However, some drug-drug interactions required medical
actions in addition to routine moniforing. More information is needed on
real drug-drug inferactions as those related to failed efficacy might be
underestimated.

cion en un sélo punto del fiempo, entre mayo de 2017 y mayo de 2019. El
estudio fue disefiado y dirigido por un farmacéutico.

Poblacion de estudio y dmbito

los pacientes recibieron atencién en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez o el Hospital Pedidtrico Tacubaya, ambos en la Ciu-
dad de México. El primero es un Insfituto Nacional de Salud de tercer nivel
de atencién con 229 camas, una cuarta parfe de los egresos anuales
son pacientes oncolégicos y se realizan actividades de investigacion y
ensefianza. El segundo es un hospital de segundo nivel de atencién con
76 camas, y que presta servicios de hospitalizacién y terapia infensiva para
nifios quemados.

Un médico residente de pediatria fue asignado a rofar en distintos ser-
vicios de ambos hospitales. En cada servicio selecciond consecutivamente
aquellos pacientes pedidiricos hasta con 18 afios, que ingresaron en hos-
pitalizacién y que recibieron concomitantemente dos o mdas medicamentos
durante su estancia.

Variables de estudio

la variable primaria en este estudio fue la prevalencia de IFF que se
presentaron como resultado del tratamiento farmacolégico recibido en hos-
pitalizacién. Para explorar este fenémeno nos enfocamos en IFFp e IFFr. Las
primeras se definieron como dos o mds férmacos que pudieron interactuar
y tuvieron el potencial de producir efectos adversos en el paciente; las
segundas se definieron como dos o més farmacos que inferactuaron y pro-
dujeron efectos clinicos medibles, tomando en cuenta el estado individual
del paciente®.

Fuente de informacion clinica

En ombos hospitales los expedientes clinicos se elaboran manual-
mente en formatos predisefiados en computadora que se imprimen en
papel, siguiendo la Norma Oficial Mexicana del expediente clinico. la
informacion farmacoterapéutica y de evolucién clinica en hospitalizacion
se extrajo de los expedientes clinicos mediante un formato estructurado
que se disefi¢ para documentar un solo periodo de hospitalizacion por
paciente. Las variables demogrdficas capturadas fueron: sexo, fecha de
nacimiento, peso vy talla de cada paciente al ingreso, ademds se docu-
mentaron los diagnésticos de ingreso de acuerdo con la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, 10.% edicién (CIE-10), la duracion de la
estancia hospifalaria, los antecedentes de alergia a medicamentos, asi
como todos los medicamentos recibidos durante la estancia hospitalaria
de manera concomitante, incluyendo: dosis ponderal, via de administra-
cién y las fechas de inicio y fin de administracién; al final se agruparon de
acverdo con la clasificacién anatémica, terapéutica, quimica.

Clasificacion de las interacciones farmaco-farmaco

El perfil farmacoterapéutico de cada paciente fue evaluado por el
médico residente de pediafria que recolecté la informacién. Esta pri-
mera evaluacién dio origen a una base de datos con informacién sobre
las IFFp identificadas, el nimero por paciente, la gravedad, el nivel de
evidencia y la descripcién clinica. Posteriormente, los perfiles farmaco-
terapéuticos fueron evaluados independientemente por un farmacéutico,
quien verifico la evaluacion de las IFFp reportada por el médico resi-
dente de pediafria. Ambos utilizaron Micromedex®”. la herramienta
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utilizada fue Micromedex®'? por considerar la amplitud de sus atributos
adecuada para el uso profesional y tener un desempefio razonable en
la identificaciéon de IFF, tal como ha sido descrito en otros estudios?02!,
Ademds, es una base de datos citada en moltiples estudios de preva-
lencia de IFF, ya sea como Unica fuente de consulta o en comparacién
con ofras™®, y es ampliamente conocida a nivel internacional’®. Las
IFF fueron clasificadas por su gravedad en las siguientes categorias:
"contraindicado”, cuando no se recomendé el uso simultdneo de pares
de farmacos; “importante”, si la interaccién pudo causar la muerte y/o
requirié intervencién médica para minimizar o evitar efectos adversos
graves; "'moderada’, si la inferaccion pudo agravar la condicién del
paciente y/o requirié una alteracién de la ferapia; y “poco importante”,
sila interaccién pudo tener efectos clinicos limitados y no requirié modi-
ficacién alguna de la terapia. También se capturé el nivel de evidencia
de cada interaccién, pudiendo ser excelente, buena o suficiente, de
acverdo con Micromedex®.

Informacion sobre desenlaces clinicos

Todas las sospechas de RAM fueron documentadas, incluyendo mani-
festaciones clinicas, temporalidad y consecuencias; asi como resullados de
laboratorio, valoraciones de interconsulta y cualquier infervencion médica
implemenfada como frafamiento a dichos eventos. Se definié una RAM
como una respuesta nociva a medicamentos que no es infencional y que
ocurre en el rango terapéutico habitual en humanos??. Cuando el médico
residente juzgd que la descripcion clinica de alguna IFFp se ajusté o se rela-
cioné con la aparicién de algin evento adverso (incluyendo RAM o fallo
terapéutico), se aplicod la herramienta Drug Interaction Probability Scale
[DIPS]?® para determinar la relacién causal entre IFFp y la RAM; aquellas
probables (5 a 8 puntos] o aliamente probables (> 8 puntos| se conside-
raron IFFr. El resfo de las sospechas de RAM no relacionadas con IFFp
fueron evaluadas con el algoritmo de Naranjo con fines de documentacion
y reporte al sistema de farmacovigilancia local. Finalmente, las consecuen-
cias de las IFFr se clasificaron usando las categorias de dafio en la escala
desarrollada por la National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention [NCC MERP)*.

Andlisis estadistico

la prevalencia de IFFp o IFFr se definié como la proporciéon de pacien-
tes con alguna inferaccién con respecto a la fotalidad de los pacientes con
dos o mas medicamentos incluidos en el estudio y multiplicada por 100.

la edad en dias se calculé a través de la fecha de nacimiento y la
fecha de ingreso en hospitalizacién. Para fines descriptivos, dicha varia-
ble continua fue transformada en las siguientes categorias: < 29 dias,
neonatos (incluyendo prematuros); 29 dias o 23 meses, lactantes;
24 meses a 71 meses, preescolar; 72 meses a 143 meses, escolar;
> 144 meses, adolescentes. Asimismo, se calculé el indice de masa cor
poral categorizado en desviaciones estandar (DE) del puntaje z (normal
-1 > z < +1 DE, desnutricién < =1 DE, sobrepeso +2 > z > +1 DE, y
obesidad > +2 DE| usando el soffware WHO AnthroPlus, excepto para
neonatos prematuros. Finalmente, la variable servicios de hospitalizacién
fue agregada en cuatro categorias para su comparacion: “cuidados
infensivos” (unidades de terapia intensiva neonatal [UCIN] y pedidtrica
[UTIP]), “unidades de quemados” (unidad de quemados [UQ] basica, de
terapia intermedia [UQ)] y terapia infensiva [UQTI]}, “oncologia” y “ofros
no criticos” (cardiologia, pediatria mixta, infectologia, gastroenterologia
y nufricién). Se consideraron servicios criticos UTIP, UCIN, UQI y UQTI.
Se consideré polifarmacia enfre 5 y 9 medicamentos y polifarmacia
excesiva > 10 medicamentos.

Andlisis descriptivo

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias relafivas y por
cenfajes, incluyendo el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) para los
esfimadores de prevalencia. Por ofro lado, se estudiaron las distribuciones
de las variables cuantitativas a fravés de estimaciones de tendencia central y
dispersion. En un andlisis bivariado exploratorio, se compararon las variables
sexo, grupos de edad, puntaje z del indice de masa corporal, nimero de
medicamentos, dias de estancia hospitalaria, nimero de medicamentos, pre-
sencia de RAM vy tipo de diagnéstico entre dos grupos: aquellos pacientes

con al menos una IFFp y aquellos sin IFFp. Se usé la prueba de chi cuadrado
(¥?) o exacta de Fisher segin fuera apropiado para variables cudlitativas. Por
ofra parte, se empled la prueba U de Mann\Whitney en variables cuantita-
tivas sin distribucion normal. La asociacién entre variables continuas (nimero
de medicamentos, esfancia hospitalaria, nimero de IFFp) se estudié mediante
la correlacion de Spearman [r). En todas las pruebas se aceptd una signifi-
cancia estadistica del 95% (o = 0,05) a dos colas. El andlisis estadistico se
realizé con SPSS version 25.

Aspectos éficos

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica e Investigacion Insti-
tucionales. Las RAM asociadas a IFF se reportaron a la Autoridad Nacional
Reguladora de acuerdo con la normatividad correspondiente de farmaco-
vigilancia.

Resultados

Se incluyeron 111 pacientes cuyas caracteristicas se muestran en la
tabla 1. Las principales causas de ingreso fueron quemaduras de segundo
grado, neumonia bacteriana y neutropenia febril, las cuales representaron
el 59,4% de los ingresos. En conjunfo, 41 pacientes (36,9%) ingresaron en
servicios crificos con diagnésticos de neumonia bacteriana (39,0%), con
quemaduras (12,2%) y choque sépfico (12,2%). la mediana de esfancia
hospitalaria fue de 11 dias, con un rango entre 1y 302 dias, mientras la
mediana de medicamentos concomitantes fue 5, con un rango entre 2 y
33. Sexo, grupo de edad o estado nutricional no aparecen asociados a la
presencia de IFFp (Tabla 1).

Se identificaron 332 IFFp (142 pares distintos) en 68 pacientes, lo que
representd una prevalencia global del 61,3% (IC 95%, 52,2-70,4%). Asi-
mismo, se observaron cinco IFFr en cuatro pacientes, significando una pre-
valencia del 3,6% (IC 95%, 0,1-7,1%) entre nifios que recibieron dos o més
medicamentos en hospifalizacién.

El nomero de IFFp promedio en este estudio fue 4,8 por paciente. Se
observé una asociacién positiva entre el nimero fotal de IFFp y el nimero
de medicamentos administrados r, = 0,80; p < 0,001), inclusive a tra-
vés de los disfintos tipos de servicios hospitalarios (Figura 1). la estancia
hospitalaria no se correlacionéd con el nimero de IFFp o la polifarmacia.
Algunos pacientes en servicios no criticos tuvieron polifarmacia moderada
y estancias corfas con poca variacion. El 52,9% presentaron fiebre neutro-
pénica o quemaduras menores al 10% de la superficie corporal (SC). Otros
pacientes con neoplasias de novo tuvieron estancias muy variables y baja
frecuencia de IFFp. En contraste, el 51,2% de los pacientes en servicios
crificos como UTIP o UQTI ingresaron por quemaduras enfre 20-60% de la

Figura 1. Distribucién del nimero de interacciones férmacofdrmaco potenciales,
nimero de medicamentos y duracién de la estancia hospitalaria por servicio de
atencion.
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las unidades de terapia intensiva neonatal, pedidtrica y de quemados. Los servicios de pediatria,
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IFFp: inferacciones férmacofarmaco potenciales.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

q Total Sin IFFp Con IFFp
sizbl n=1M n=43 n=68 P
Sexo, n (%)
Masculino 59 (53,2) 20 (46,5) 39 (57,4)
Femenino 52 (46,8) 23 (53,5) 29 (42,6) 0,265
Grupo de edad, n (%)
Neonato 4 (3,6) 31(7,0) 1(1,5)
Lactante 38 (34,2) 12 (27.9) 26 (38,2)
Preescolar 34 (30,6) 12 (27,9) 22 (32,4) 0,229
Escolar 20 (18,0) 11 (25,6) 9(13,2)
Adolescente 15 (13,5) 5(11,¢) 10 (14,7)
Puntaje ZIMC, n (%)*
Desnutricién 23 (20,7) 10 (25,0) 13 (19,4)
Normal 32 (28,8) 13 (32,5) 19 (28,4) 0,678
Sobrepeso 19 (17,1) 5(12,5) 14 (20,9)
Obeso 33(29,7) 12 (30,0) 21 (31,3)
Diagnéstico de ingreso (CIE-10), n (%)
Quemaduras de segundo grado 27 (24,3) 3(7,0) 24 (35,3)
Neumonia bacteriana 22 (19,8) 31(7,0) 19 (27,9)
Neutropenia febril 17 (15,3) 15 (34,9) 2 (2,9) <0,001
Choque séptico 12 (10,8) 7 (16,3) 5(7.,4)
Neoplasia 9(8,1) 4(9,3) 5(7,4)
Malformaciones congénitas 6 (5,4) 2 (4,7) 4(5,9)
Otros diagnésticos 18 (16,2) 9(7,0) 1(1,5)
Servicio hospitalario, n (%)
Cuidados intensivos 36 (32,4) 8(18,6) 28 (41,2)
Unidades de quemados 27 (24,3) 3(7,0) 24 (35,3)
Oncologia 31(27,9) 21 (48,8) 10 (14,7) <0,001
Otros no criticos 17 (15,3) 11 (25,6) 6 (8,8)
Estancia (dias), me (RI) 11 (7-17) 11 (7-21) 11 (7-16) 0,490
Nomero de medicamentos, me (RI) 5(39) 3 (2-4) 7 (5-13) <0,001
Polifarmacia (medicamentos), n (%)
2.4 44 (39,6) 33 (76,7) 11(16,2)
59 43 (38,7) 10 (23,3) 33 (48,5) <0,001
>10 24 (21,4) 0 24 (35,3)
Presenté RAM, n (%)
Si 25 (22,5) 19 (44,2) 6 (8,8)
......... RSSO RSO o Z445) 24(55.8) 62 (71.2) 0001 .

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10.° edicion; IFFp: interaccién farmacofarmaco potencial; IMC: indice de masa corporal; me: mediana; RAM: reac-

cién adversa a medicamentos; RI: rango infercuartilico.

"No se incluyen cuafro pacientes neonatos prematuros por falia de tablas de referencia.

SC o neumonias, y presentaron rangos muy variables de estancias hospita-

larias, exposicion a polifarmacia e IFFp (Figura 2).

Entre las 332 IFFp, se clasificaron 17 (5,1%) como contraindicadas, 201
[60,5%) importantes, 97 (29,2%) moderadas y 17 (5,1%) poco importantes.
El grado de evidencia en 20 (6,0%) se considerd excelente, en 81 (24,4%)
buenay en 231 (69,6%] suficiente. Sélo una entre las cinco IFFr observadas

prolongé la hospitalizacion; el resto requirié tratamiento y una monitoriza-

cion mayor que la habitual (Tabla 2).
Los antibidticos (23,4%) fueron los farmacos més prescritos, seguidos de
analgésicos (19,3%), electrolitos (6,5%) y corficosteroides sistémicos (5,6%).

Mientras que los principales féarmacos involucrados en IFFp fueron analgé-

sicos (22,6%, opioides 18,2%), hipnéticos sedantes (13,3%), antibioticos
(13,1%), diuréticos (8,6%), antagonistas del receptor de histamina tipo 2
[6,8%] y corticosteroides sistémicos (5,1%).

Discusion

Este es el primer estudio que estima la prevalencia de IFFp e IFFr enfre
pacientes pedidtricos quemados, oncolégicos vy de ofras especialidades
médicas. Se desfaca una prevalencia del 61,3% de IFFp entre pacientes
con dos o més medicamentos, considerando importantes por su severidad
al 60,5%. Asi, también se desfaca la presencia de IFFr que produjeron

un dafio temporal y requirieron una intervencion médica o prolongaron la
hospitalizacién, alcanzando una prevalencia del 3,6%.

la prevalencia de IFFp observada se encuentra dentro del rango de
ofros estudios con pacientes pedidtricos hospitalizados, que va del 41,7%
al 671%%101225 | g diversidad de fuentes de informacion de IFF, proce-
sos de muestreo, especialidades médicas y grupos etarios en el universo
de pacienfes pedidiricos, asi como las posibles diferencias en patrones
de prescripcion enfre paises, hacen inapropiada cualquier comparacion
directa enfre las estimaciones de prevalencia de IFFp. Por ejemplo: entre
los estudios que incluyen pacientes pedidtricos oncolégicos, la proporcion
que presenta alguna IFFp varia enfre 56,7%° y 95%2 en pacientes hospita-
lizados y 83,5%'% en ambulatorios; mientras en este estudio la proporcion
fue del 32,8%, lo cual podria ser resultado del muestreo no probabilistico,
la baja proporcién de pacientes oncolégicos con polifarmacia y que sélo
3 pacientes con neoplasias ingresaron a servicios crificos.

También este es uno de los escasos estudios que evalué IFFr. La preva-
lencia de IFFr reportada anteriormente en pacientes pedidiricos que requi-
rieron hospitalizacién fue del 0,009%, lo cual es bastante menor que la
observada en este trabajo. Esto puede deberse principalmente al sesgo de
seleccion producido por el método de muestreo, sobrerrepresentando a los
pacientes que requirieron cuidados criticos, los cuales presentaron mayor
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Figura 2. Distribucion del nimero de interacciones farmacofdrmaco potenciales,
ndmero de medicamentos y duracién de la estancia hospitalaria por diagnéstico
de ingreso.
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Nota: Se incluyen todos los pacientes estudiados (n = 111). Los diagnésticos de quemaduras
Y P 9 q

fueron desagregados para mostrar las distribuciones entre pacientes con quemaduras largas y
pequefias. El grupo "Otros” incluye 16 diagnésticos, 15 de los cuales fueron tnicos.

IFFp: interacciones férmacofarmaco potenciales.

polifarmacia para su manejo y estabilizacién’?’, especialmente los nifios

con quemaduras'®.

Por ofro lado, la IFFr entre paracetamol y colestiramina, considerada
poco importante en la escala de severidad de Micromedex®, requirié la
modificacién de la terapia analgésica al manifestarse una reduccion obje-
tiva de la efectividad. Un gran estudio con base poblacional sefialé que
la mayoria de las IFFp observadas involucraron reducciones de efectividad
terapéutica®. Aunque esto sugiere que las IFFp consideradas poco impor
fantes no deberfan subestimarse en la practica diaria, se debe tomar en
cuenta que las categorias de severidad esfablecidas por Micromedex® no
fueron comparadas con ofras bases de datos, lo cual en la practica habi-
tual puede conducir a subestimacién o sobreestimacion de la evidencia
sobre IFFp.

En este estudio se corrobord una correlacion entre el grado de poli-
farmacia y el nomero de IFFp como en ofros estudios®*, pero no con la
esfancia hospitalaria. El tamafio de muestra reducido y la amplisima disper-
sion en la duracion de las esfancias hospitalarias por diagnostico impidié

Tabla 2. Interacciones farmaco-farmaco con relevancia clinica

fal correlacion con las IFFp como en reportes previos™®. Los diagnésticos
con mayor variabilidad en el fiempo de hospitalizacién y exposicién a fér
macos fueron las neumonias bacterianas inespecificas, las neoplasias de
novo, los choques sépficos y las malformaciones congénitas. Algunas pre-
dominaron mds en servicios criicos como neumonias o quemaduras mayo-
res al 20% de la SC. Sin embargo, la subrepresentacion y agrupacion de
varios diagnésticos Unicos produjo mayor dispersion entre la exposicion a
farmacos y la duracién de la estancia hospitalaria; ejemplos fueron neuritis
ptica, pancreatitis y hemorragia intraventricular, cuya gravedad y comple-
jidad clinica fueron bastante diferentes, por lo cual se diluyé la correlacion
entre estancia hospitalaria e IFFp.

Ofro aspecto relevante al fipo de IFFp es que los agentes analgésicos
opioides, antibiéticos y neurolégicos estan entre los tres grupos de férma-
cos mas cominmente involucrados en IFFp, fanto en este como en ofros
estudios”101126.28  Estos grupos farmacolégicos son ampliomente usados
para el manejo de pacientes en cuidados infensivos’, incluyendo nifios con
quemaduras grandes (> 20% de la SC) en que los opioides, benzodiaze-
pinas e hipndticos sedantes se utilizan para el manejo del dolor, asi como
antibioticos en esfados infecciosos complejos'®?7.

Dada la naturaleza exploratoria de este esfudio piloto, ciertos aspectos
metodolégicos, como el famaiio de muestra reducido, el proceso no proba-
bilistico para la seleccién de pacientes, el disefio transversal de andlisis, que
no permiten eliminar potenciales sesgos de confusién y seleccién, restringen
la validez externa de nuestros resultados. Otra limitacion importante fue la
falia de comparacion de las IFFp con una segunda fuente de informacion,
como en ofros estudios®*3°. Aunque Micromedex® se considera una fuente
de informacién muy completa, fiable y amigable?’, el uso de una base de
datos de comparacion hubiera permitido alcanzar mayor sensibilidad y pre-
cision en la identificacion de IFFp?!, lo que aportaria mayor solidez a las esfi-
maciones de prevalencia observadas. Por lo anterior, los resuliados deben
inferpretarse con cautela y bajo el contexto de un estudio exploratorio, es
decir, los resultados no pretenden establecer un pardmetro definifivo, sino
servir como punto de partida para ofros frabajos. En este trabajo la partici-
pacién del farmacéutico fue relevante, sin embargo, en México la farmacia
hospitalaria se encuentra en desarrollo y con obstéculos para su implementa-
cion, lo que implica riesgos para la salud de los pacientes.

En conclusién, la prevalencia de IFFp identificadas con Micromedex®
durante la practica de un médico residente alcanzé al 61,3% de los pacien-
tes pedidfricos agudos que recibieron dos o més medicamentos en hospito-
lizacion. Sélo el 3,6% de los pacientes en riesgo presentd manifestaciones
clinicas por IFFr causando un dafio femporal. Sin embargo, hasta el 65,6%
de las IFFp identificadas se consideraron importantes o confraindicadas, lo
cual sugiere que es necesario un mayor énfasis en la investigacién enfo-
cada en la prevencion de riesgos para la seguridad del paciente.

Interaccion Consecuencia et . Nivel de Puntaje en DIPS
g s U id q A R
(Servicio) objefiva (n) R PR LT izt evidenciat  (relacion causal)
Moderada. El uso concomitante de E: se requirié
Salbutamol-Furosemida Hipocalemia  salbutamol y diuréticos reductores : quino. -
) . suplementacion Suficiente 7 (probable)
(UTIP) (n=2) de potasio puede causar cambios ;
L . . intravenosa de KCl.
electrocardiogrdficos o hipocalemia.
S y - Importante. El uso concomitante puede  E: se suspendi6 uno de los
Digoxina-Norepinefrina Avrritmias ; . 2 Nty .-
- causar un incremento en el riesgo de fédrmacos y monitorizacién ~ Suficiente 6 (probable)
(UQ-bésica) (n=1) o o .
cardiotoxicidad (arritmias). mayor que la habitual.
F: se prolongé la
L—csporag’inosc-Vincristinc Pancreatitis !mportonte. Su uso concomif.cpte puede esforjcic? hos?;?iraloria y Suficiente 5 [probable]
(Oncologia) (h=1) incrementar el riesgo de toxicidad. monitorizacién mayor
que la habitual.
Disminucién de .
N S Poco importante. Puede causar un . Ny
Paracetamol-Colestiramina | la eficacia de - E: se requirié nueva
. decremento en la efectividad del 1 Buena 6 (probable)
(Oncologia) paracetamol | analgesia.
(n=1) paracetamol.

DIPS: Drug Interaction Probability Scale; KCL: cloruro de potasio; UQrbésica: Unidad de quemados bésica; UTIP: Unidad de terapia intensiva pedidtrica.

"Micromedex®.
National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention.
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Abstract

Obijective: Drug-drug interactions may modify the therapeutic effect or
the safety profile of the medicines used in pediatric populations. Although
interest on potential drug interactions in these age groups has increased,
information on clinically relevant drug-drug interactions is still scarce. The
aim of this study was to explore the prevalence and characterisfics of
pofential and clinically relevant drug-drug interactions among pediatric
patients hospitalized in two pediafric hospitals of Mexico City.
Method: A crosssectional study was conducted on patient records in
crifical, oncological, burns and other non-critical services by a pediatric
resident physician at both hospitals. Micromedex® was used as a source
of potential drug-drug interactions data. Subsequently, each interaction’s
prevalence, severity and evidence level were estimated. Additionally,
drug-drug inferaction causality with regard to diverse clinical outcomes of
hospitalized patients was determined through the Drug Interaction Proba-
bility Scale. The clinical consequences of each interaction were classified
by severity.

Results: The observed prevalence of one or more potential drug-drug
interactions in hospifalized patients was 61.3% (52.2-70.4%), whilst the
prevalence of real drug-drug interactions was 3.6% (0.1-7.1%). Of poten-
tial drug-drug interactions, 60.5% were considered major and only 5.1%
confraindicated. These were generally more common in infensive care
and burn unifs. The main pharmacological agents involved in potential

KEYWORDS

Drug interactions; Patient safety; Clinical relevance; Pediatrics;
Adverse drug reaction; Pediatric hospitals.

PALABRAS CLAVE

Interacciones farmacolégicas; Seguridad del paciente;
Relevancia clinica; Pediatria; Reaccién adversa a medicamentos;
Hospitales pedidtricos.

Resumen

Obijetivo: Las inferacciones férmacofdrmaco pueden modificar el efecto
ferapéutico o la seguridad de los medicamentos usados en poblaciones
pedidfricas. Aunque el inferés sobre inferacciones potenciales en estos gru-
pos efarios viene incrementando, aln es escasa la informacién sobre infe-
racciones férmacofarmaco que se manifiesian clinicamente en el paciente
(reales). El propésito de esfe estudio fue explorar la prevalencia y caracterfs-
ticas de las inferacciones farmacoférmaco potenciales y reales en pacien-
fes ingresados en dos hospitales pedidtricos de la Ciudad de México.

Método: Se llevd a cabo un estudio fransversal en expedientes de pacien-
fes afendidos en servicios criticos, oncolégicos, de quemados y ofros no
criicos por un médico residente de pediatria en ambos hospitales. Se usd
Micromedex® como fuente de datos de interacciones potenciales, luego se
esfimé su prevalencia por paciente, gravedad y nivel de evidencia. Adicio-
nalmente, se determiné la causalidad de las interacciones férmacotdrmaco
con diversos desenlaces clinicos de los pacientes hospitalizados mediante la
Drug Interaction Probability Scale, y finalmente se clasificaron por gravedad.
Resultados: la prevalencia observada de pacientes  hospitalizados
con una o mds interacciones farmacofdrmaco potenciales fue del 61,3%
(52,5-70,4%), mientras que la prevalencia de interacciones férmacofarmaco
reales fue del 3,6% (0,1-7,1%). Entre las interacciones potenciales, el 60,5%
se consideraron imporfantes y sélo el 5,1% contraindicadas. En general, las
inferacciones farmacofdrmaco potenciales fueron mas comunes en los servi-
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drug-drug interactions were opioids analgesics and anti-infective and
neurologic agents. Four clinically relevant drug-drug interactions required
a regimen change and another prompted an extension of the patient’s
hospital stay.

Conclusions: Potential drug-drug interactions were common in the
pediatric patients studied, whereas the frequency of real drug-drug inte-
ractions was low. However, some drug-drug inferactions required medical
actions in addifion to routine moniforing. More information is needed on
real drug-drug inferactions as those related fo failed efficacy might be
underestimated.

Introduction

Use of medicines in pediatric patients entails more difficulties than in
adults as physiological development brings about significant changes
in the bioavailability of the drugs in the patients’ body'2. As a result, spe-
cial aftention must be paid not only to the dosing required by each par
ticular individual but also to any potential drug-drug interactions (DDls)
that could interfere with the effect of the therapy, negatively impacting
its effectiveness and/or safety profile®*.

When DDls appear as a clinical manifestation in the patient they are
called real DDIs (DDls). Such clinical manifestations, regardless of their
specific mechanisms, may involve the appearance of adverse drug reac-
tions [(ADRs) or a modification of the drug's therapeutic effect. DDIs without
clinical manifestations are called potential DDIs [pDDls)°.

There are certain factors that are specific to pediatric patients and which
could increase the risk of pDDls. These include sudden changes in hepa-
tic and renal function parameters, in the physiology of the stomach, the
patency of the cells, and the ratio of total body water fo fatfree body
mass, all of which tend to affect the drugs' pharmacokinetic profile. Such
changes usually affect neonates more than other patient groups given that
the drug clearance rate in those patients is lower, which increases the medi-
cines’ halfife®. Moreover, other factors such as polypharmacy”, especially
during adolescence!®'’; long hospital stays”®; certain conditions such as
neoplasms, autoimmune diseases, diseases of the central nervous system
and congenital diseases”?; admission fo the intensive care uni’; and use of
antineoplastic, anfiepileptic, gastrointestinal, diuretic or adrenergic drugs, or
opioids, antibiofics, or inmunosuppressants®>12, are also associated with a
higher incidence of pDDls.

Although multiple studies have in the last few years analyzed the occu-
rmence of DDIs in pediatric patients®'®, the information available is sill
scarce and almost exclusively restricted to pDDls or their risk factors. The
estimated prevalence of pDDIs among pediatric patients on two or more
drugs is highly variable, ranging from 1.4%'" to 83.5%'“. Such variability
reflects a significant methodological diversity and often results from the
use of mulfiple data bases as DDI identification tools, which may differ in
terms of predictive value, classification of clinical relevance, access, and
ease of management'®.

In addition, evidence on the occurrence of DDls in pediatric patients is
still scarce. A study of acute patients who required hospitalization showed
a very low prevalence of 1DDIs (0.009%|7. However, the study was not
specifically geared toward evaluating DDIs bur rather to an analysis of
medication-related problems in general, which means that DDIs were not
examined or described in great detail.

Another limitation is the lack of information on patients admitted to pedia-
tric burn units. The challenging clinical situation of these patients, which
usually requires complex pharmacotherapeutic management and the conti-
nuous use of drugs with high DDI potential, would deserve a more specific
description'®, along the lines of the reports on pediatric patients admitted
to critical care units or on those with a hemato-oncologic diagnosis’™. As
a result, study of DDls in these patient groups is essential, distinguishing the
specificities of such interactions for clinical practice and their implications for
the patients’ safety. The purpose of this study was therefore to explore the
prevalence and characteristics of pDDIs and rDDls in two pediatric hospitals
in Mexico City.

cios de cuidados intensivos y de quemados. Los principales grupos farmaco-
légicos involucrados en interacciones potenciales fueron agentes analgésicos
opioides, antibidticos y neurolégicos. Cuatro interacciones reales requirieron
modificacién de la farmacoterapia y una prolongé la esfancia hospitalaria.
Conclusiones: las interacciones potenciales fueron comunes en los
pacientes pedidtricos estudiados, mientras que la frecuencia de interaccio-
nes reales fue baja; sin embargo, sus consecuencias requirieron acciones
médicas adicionales a la monitorizacién habitual. Se requiere mds informa-
cion sobre las inferacciones reales, aquellas referidas a falias de eficacia
podrfan estar subestimadas.

Methods
Study design

This was a cross-sectional pilot study of acute pediatric patients who

were admitted fo different hospital depariments between May 2017 and
May 2019. The study was designed and led by a pharmacist.

Population and setting

Patients were freated at either the Federico Gémez Children’s Hospital
or the Tacubaya Pediafric Hospital, both in Mexico City. The former is a
third-level 229-bed teaching hospital, one-quarter of whose admissions are
cancer patients. The latter is a second-level 76-bed hospital that provides
hospitalization and intensive care services to burnt children.

A resident pediafrician was assigned fo rotate through the different
departments of both hospitals. From each department, a selection was
made of pediafric patients of up to 18 years of age who were admitted for
hospitalization and concomifantly received two or more medicines during
their stay.

Study variables

The primary variable in this study was the prevalence of DDIs arising
from the drug treatment administered during the patients’ stay in hospital.
To explore the phenomenon, both pDDIs and DDIs were examined.
The former were defined as potential interactions between two or more
drugs, which could bring about adverse events; the latter were defined
as actual inferactions between two or more drugs that brought about
quantifiable clinical events, taking info consideration the patients’ indi-
vidual status®.

Sources of clinical information

The information on drug therapies and on the patients’ clinical evo-
lution during their hospital stay was extracted from the medical records
using a template specifically designed to document one single hospita-
lization period per patient. Medical records in both hospitals are filled
in manually onto predesigned computerbased charts which are then
printed out in paper in accordance with the Mexican Official Medical
Records Standard. Demographic variables recorded included sex, date
of birth, weight, and height on admission. Other variables recorded were
the patients’” diagnosis on admission [in accordance with the Infernational
Classification of Diseases, tenth edition (ICD-10)], length of hospital stay
and history of drug allergies. Finally, a list of all the medicines administe-
red concomitantly fo patients during their hospital stay was drawn up with
information on dose per kg of body weight, route of administration, and
date of initiation and termination of administration. Medicines were then
grouped in accordance with their anatomic, therapeutic, and chemical
classification.

Classification of drug-drug interactions

A resident pediatrician collected information on each patient's phar-
macotherapeutic profile and carried out an evaluation of the data. This
first evaluation gave rise to a database with information on the identified
pDDIs, the number of pDDls per patient, pDDI severity, level of evidence,
and clinical description. Subsequently, pharmacotherapeutic profiles were
evaluated independently by a pharmacist, who verified the work done by
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the resident pediatrician. Both investigators used Micromedex®"? as it offers
a range of atfributes wide enough for professional use and, according fo
the literature?®?, has shown itself reasonably effective in identifying pDDls.
Moreover, the database has been cited in multiple studies analyzing the
prevalence of DDlIs, either as sole source of data or in combination with
others”'°, and is widely known internationally’®. DDls were classified info
several categories depending on their severity: “contraindicated”, when
concomitant use of certain drug pairs was not recommended; “maijor”, if
the interaction could potentially cause death and/or required medical inter-
venfion to minimize or prevent severe adverse events; ‘moderate’, if the
inferaction could worsen the patient's situation and/or required a change
of therapy; and “minor”, if the interaction could be associated with limited
clinical effects but did not require any change in therapy. The level of evi-
dence of each interaction was also captured and rated as excellent, good,
or sufficient, according to Micromedex®.

Information on clinical outcomes

All suspected ADRs were documented, including their clinical mani-
festations, duration, and effects, as well as the relevant lab test results,
specialist referrals, and any medical infervention carried ouf to address
such events. An ADRs was defined as a fortuitously harmful response fo a
drug occurring within the usual therapeutic range in humans??. When the
resident pediafrician determined that the clinical description of a pDDI
was compatible with the appearance of some adverse event (including
ADRs or instances of therapeutic failure], the Drug Interaction Probability
Scale (DIPS]?® was applied to determine whether there was a cause/
effect relationship between pDDI and ADR. VWhen the relationship was con-
sidered likely (5 to 8 points| or very likely (> 8 poinfs), an rDDI was
considered fo have occurred. ADRs not related to pDDls were evaluated
using Naranjo's algorithm for proper documentation and reporting into
the local pharmacovigilance system. Finally, consequences of rDDIs were
classified on the basis of the damage categories of the scale developed
by the National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention (NCC MERP)?.

Statistical analysis

The prevalence of pDDIs or rDDIs was defined as the proportion of
patients experiencing some inferaction with respect fo the group of subjects
on two or three drugs, multiplied by 100.

Age was calculated based on the patients’ date of birth and their date of
admission fo hospitalization. For descripfive purposes, the confinuous age
variable was transformed into the following categories: < 29 days, neo-
nates (including pre-term neonates); 29 days to 23 months, infants; 24 to
71 months, pre-school age; 72-143 months, school-age; > 144 months,
adolescents. Subjects were also classified into four categories according
to their body mass index (BMI] z score: normal (-1 > z < +1 SD), mal-
nourished (< =1 SD), overweight (+2 > z > +1 SDJ, and obese (> +2 SD),
using the WHO AnthroPlus software (except for preterm neonates). Fina-
lly, the hospitalization unit variable was aggregated into four categories
for comparison purposes: “intensive care units” [neonatal and pediatric
infensive care units (NICU and PICU, respectively)], “burn units” [basic,
infermediate care and infensive care burn units (BBU, IBU and ICBU,
respectively)], “oncology units” and “other non-critical units” (cardiology,
pediafrics, infectious diseases, gastroenterology, and nutrition). PICU,
NICU, IBU and ICBU were all considered critical units. Patients were con-
sidered to be on polypharmacy if they were taking 5-9 medications and
on excessive polypharmacy if they were on > 10 medications.

Descriptive analysis

Quadlitative variables were expressed as relative frequencies and per
centages, including a 95% confidence interval (95% Cl) for prevalence indi-
cators. Moreover, distributions of quantitative variables were analyzed using
central tendency and dispersion measures. An exploratory bivariate analysis
was used to compare sex, age group, BMI z score, number of medications,
length of hospital stay, presence of ADRs and type of diagnosis variables
between two groups: patients with at least one pDDI and those without
pDDls. The chi-squared fest (x?) or the Exact Fisher test were used (as appro-
priate] for qualitative variables. In addition, the MannWhitney U test was

used for quantitative variables without @ normal distribution. Associations
between confinuous variables (number of drugs, length of hospital stay,
number of pDDIs) were studied by means of Spearman’s rank correlation
coefficient (r]. A statistical significance of 95% was accepted for all {two
tailed) tests performed (o = 0.05). The stafistical analysis was performed
using the SPSS v25 software package.

Ethical considerations

The study protocol was approved by the relevant research ethics
committees. All DDI-derived ADRs were reported to the National Regu-
lafory Authority in accordance with the applicable pharmacovigilance
standards.

Results

A total of 111 patients were included in the study. Their characteristics
are shown in table 1. The main causes for admission were second degree
burns, bacterial pneumonia, and febrile neutropenia, which accounted for
59.4% of admissions. A total of 36 patients (32.4%) were admitted fo the cri-
tical care unit. The main diagnoses were infection-related and included bac-
terial pneumonia (14.4%) and septic shock (4.5%). In addition, five patients
(4.5%) presented with burns and were admitted to the UQTI. Median hos-
pital stay was 11 days (range: 1-302 days|, while the median number of
concomitant medications was 5 (range 2-33). Variables such as sex, age
group and nutritional status did not show themselves to be associated to the
presence of pDDIs (Table 1).

A total of 332 pDDls (142 different pairs) were identified in 68 patients,
which represented an overall prevalence of 61.3% (95% ClI 52.2-70.4%). At
the same time, five rDDIs were observed in four patients, with a prevalence
of 3.6% (95% Cl 0.1-7.1%), among children who received two or more drugs
while hospitalized.

The mean number of pDDIs per patient in this study was 4.8. A posi-
five association was observed between the total number of pDDIs and the
number of drugs administered (r, = 0.80; p < 0.001) across all the hospital
units under analysis (Figure 1). The length of hospital stay was not correlated
with the number of pDDls or with being on polypharmacy. Some patients
admitted fo non-crifical units with moderate polypharmacy and short hospi-
tal stays showed similar pDDI rates. A total of 52.9% of patients presented
with neutropenic fever or minor burns affecting 10% of their body surface.
Other patients with de novo neoplasms had highly variable hospital stays
and a low pDDI rates. On the other hand, 51.2% of patients admitted to
criical care units such as PICU or ICBU presented with pneumonia or burns
affecting 20-60% of their body surface on admission and displayed highly

Figure 1. Distribution of the number of potential drug-drug interactions, number of
medicines and length of hospital stay per department.
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Table 1. Patients’ characteristics

. Total Without pDDIs With pDDIs
sizbl n=1M n=43 n=68 P
Sex, n (%)
Male 59 (53.2) 20 (46.5) 39 (57.4)
Female 52 (46.8) 23 (53.5) 29 (42.6) 0.265
Age group, n (%)
Neonates 4 (3.6) 3(7.0) 1(1.5)
Infants 38 (34.2) 12 (27.9) 26 (38.2)
Pre-school 34 (30.6) 12 (27.9) 22 (32.4) 0.229
School-age 20 (18.0) 11 (25.4) 9(13.2)
Adolescent 15 (13.5) 5(11.¢) 10 (14.7)
BMI z score, n (%)1
Malnourished 23 (20.7) 10 (25.0) 13 (19.4)
Normal 32 (28.8) 13 (32.5) 19 (28.4) 0.678
Overweight 19 (17.1) 5(12.5) 14 (20.9)
Obese 33 (29.7) 12 (30.0) 21 (31.3)
Diagnosis on admission (ICD 10), n (%)
Second degree burns 27 (24.3) 3(7.0) 24 (35.3)
Bacterial pneumonia 22 (19.8) 31(7.0) 19 (27.9)
Febrile neutropenia 17 (15.3) 15 (34.9) 2 (2.9) <0.001
Septic shock 12 (10.8) 7 (16.3) 5 (7.4)
Neoplasm 9 (8.1) 4 (9.3) 5 (7.4)
Congenital malformations 6 (5.4) 2 (4.7) 4(5.9)
Other diagnoses 18 (16.2) 9 (7.0) 1(1.5)
Treating department, n (%)
Intensive care 36 (32.4) 8 (18.9) 28 (41.2)
Burn unit 27 (24.3) 3(7.0) 24 (35.3)
Oncology 31 (27.9) 21 (48.8) 10 (14.7) <0.001
Other non-critical care units 17 (15.3) 11 (25.¢) 6 (8.8)
Length of stay (days), median (IQR) 11 (7-17) 11 (7-21) 11 (7-16) 0.490
Number of medicines, median (IQR) 5(39) 3 (2-4) 7 (5-13) <0.001
Polypharmacy (medicines), n (%)
8 44 (39.6) 33 (76.7) 11 (16.2)
59 43 (38.7) 10 (23.3) 33 (48.5) <0.001
>10 24 (21.4) 0 24 (35.3)
Occurrence of ADRs, n (%)
Yes 25 (22.5) 19 (44.2) 6 (8.8)
......... NE e 8,778 24559 62(9.2 0001

ADR: adverse drug reaction; BMI: body mass index; ICD-10: International Classification of Diseases, fenth edition; IQR: interquartile range; pDDI: potential drug-drug inte-

raction.
TFour preferm neonates have been excluded due fo lack of reference tables.

variable lengths of hospital stay, exposure to polypharmacy and pDDls
(Figure 2).

Of the 332 pDDls, 17 (5.1%) were classified as confraindicated, 201
[60.5%) as major, 97 (29.2%) as moderate, and 17 (5.1%) as minor. The
level of evidence was considered excellent in 20 cases, (6.0%), good in 81
(24.4%), and sufficient in 231 (69.6%). Only one of the five rDDIs observed
resulted in an extension of the patients” hospital stay. The remainder required
treatment and closer monitoring than usual (Table 2).

Antibiofics were the most usually prescribed drugs (23.4%), followed by
analgesics (19.3%), electrolytes [6.5%) and systemic corticosteroids (5.6%).
The drugs most frequently involved in pDDls were analgesics (22.6%,
opioids 18.2%), sedative hypnotics (13.3%), antibiotics (13.1%), diurefics
(8.6%), histamine type-2 receptor antagonists (6.8%) and systemic corticos-
teroids (5.1%).

Discussion

This is the first study fo estimate the prevalence of pDDIs and rDDls in
pediatric patients with burns, cancer, and other medical conditions. A pDDI
prevalence of 61.3% was found among patients on two or more drugs;
60.5% of those pDDls were considered major. Moreover, a prevalence of
3.6% was observed in rDDIs that caused temporary damage and required

a medical intervention or resulted in an extension of the patients’ stay in
hospital.

The observed prevalence of pDDlIs is aligned with the findings of other
studies of hospitalized pediatric patients, which reported rates between
41.7% and 67.1%%1°1225 Direct comparisons between the esfimated pDDI
prevalence rates should be avoided given the diversity of sources of infor-
mation, the different sampling methods used, the wide range of medical
specialties involved, and the heterogeneity of age groups in the pediatric
patient universe. Moreover, prescription patterns could vary across different
countries. For example, the proportion of patients with pDDIs reported in
studies including pediafric cancer patients ranges from 56.7% to 95%% in
inpatients and 83.5%' in outpatients whereas in this study the proportion
was 32.8%. This could be affributable to the non-probabilistic sampling
method used, the low proportion of cancer patients on polypharmacy, and
to the fact that only three patients with neoplasms were admitted to critical
care.

This is also one of the few studies fo look info the occurrence of DDIs.
The previously reported prevalence of rDDls in pediatric patients requiring
hospitalization was 0.009%”, which is significantly lower than the rate
found in this analysis. This could be due fo the selection bias arising from the
sampling method used, whereby patients requiring critical care, especially
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Figure 2. Distribution of potential drug-drug interactions, medications and lengths
of hospital stay per diagnosis on admission.
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pDDls: pofential drug-drug interactions.

children with bums who required more drugs to be properly managed and
stabilized’?’, were overrepresented'®.

Furthermore, rDDIs between paracefamol and cholestyramine, considered
minor on the Micromedex® severity scale, required the analgesic regimen
to be modified as a result of an objective reduction in effectiveness. In a
large-scale population-based study, the majority of pDDIs observed involved
reductions in therapeutic effectiveness'®. Although this suggests that theoreti-
cally minor pDDls should not be underestimated in clinical practice, it must be
borme in mind that the severity categories on the Micromedex® scale were not
compared with those of other databases, which could lead to an under or
overestimation of the available evidence on pDDls.

Like other studies, this analysis demonstrated the existence of a corre-
lation between degree of polypharmacy and number of pDDIs®3, but not
between degree of polypharmacy and length of hospital stay. The small
sample size and the wide length-of-stay variability in patients with the same
diagnosis made it impossible fo establish such a correlation, which had
however been found by other authors”®. Diagnoses showing the widest

Table 2. Clinically significant drug-drug interactions

length-ofstay and length-of-drug-exposure variability were unspecific bac-
ferial pneumonia, de novo neoplasms, septic shock, and congenital mal-
formations. Some of them, such as pneumonia and burns involving over
20% of body surface, were more common in critical units. However, the
overrepresentafion and grouping fogether of several single diagnoses led
fo a wider dispersion between drug exposure and length of hospital stay.
These diagnoses included opfical neuritis, pancreatitis and infraventricular
hemorrhage, whose considerable severity and clinical complexity diluted
the correlation between length of hospital stay and pDDI.

Another aspect found to be relevant for the type of pDDI experienced by
patients was the observation in this study and in those of other authors that
opioid analgesics, antibiofics and CNS drugs were among the three groups
of drugs most commonly involved in pDDIs”!11252% These groups of drugs
are widely used fo manage patients in the crifical care setfing’, including
children with large burns (> 20% of their body surface), where opioids,
benzodiazepines and sedafive hypnotics are used for the management of
pain, and antibiofics are used fo treat complex infections!®?7.

Given ifs exploratory nature, the present pilot study includes certain
methodological aspects, such as the small sample size, the non-probabilistic
process used for patient selection, and the cross-sectional design of the
analysis, which cannot exclude potential confounding and selection bia-
ses, thereby restricting the external validity of the results obtained. Another
imporfant limitation was a failure to compare the pDDI results with a second
source of information, as is usually done in other studies®'#2°. Although
the Micromedex® database is considered a very comprehensive, reliable,
and userfriendly source of information?!, use of an additional data base
fo compare the results would have allowed higher levels of sensitivity and
accuracy in the identification of pDDIs?, allowing for more robust prevalence
esfimations. For these reasons, the results of the study must be taken with
caution and be sef within the context of an exploratory study, i.e., the results
are not intended fo establish a definitive parameter but fo serve as a starfing
point for further research into this area. Although the participation of a phar-
macist was important in this study, hospital pharmacy as a profession is in @
teething phase in Mexico and faces many obsfacles to effective implemen-
fation, which on many occasions could involve risks for the patients” health.

In a nutshell, the prevalence of pDDls as identified by means of the Micro-
medex® database by a resident physician was 61.3% among acute pediatric
patients who received two or more drugs during their hospital stay. Only
3.6% of patients af risk presented with clinical manifestations resulting from
rDDls that caused temporary damage. However, up to 65.6% of pDDlIs iden-
tified were considered severe or contraindicated, which suggests the need to
place a greater emphasis on research info preventing risks fo patient safety.

c - DIPS score
Interaction Obijective - o o Level of
(unil effect (n) Clinical descriptiont Severity* s relgt‘i’:::t:ip)
........................................................................... s ——
Salbutamol-furosemide Hypokalemia  salbutamol and potassium-sparing : ; -
S ) . supplementation was Sufficient 7 (probable)
(PICU) (n=2) diuretics may cause electrocardiographic required
changes or hypokalemia. quirec.
. . E: f the d
Digoxin-Norepinephrine | Arrythmias Major. Concomilant use of these drugs dis:?)iti?\uej drrmk:igsr\::tser—
9 pinep 4 may increase the risk of cardiotoxicity 9 Sufficient 6 (probable)
(BBU) (n=1) (arrythmias) than-usual monitoring was
Y : required.
F: length of hospitalization
L-asparaginase-vincristine | Pancreatitis Maijor. Concomitant use of these drugs ~ was extended and -
: A L Sufficient 5 (probable)
(oncology) (n=1) may increase the risk of foxicity. greaterthan-usual
monitoring was required.
. Def:reclsed Minor. Concomitant use of these drugs .
Paracetamol-Cholestyramine | efficacy of . E: A new analgesic
may decrease the effectiveness of . . Good 6 (probable)
(oncology) paracetamol | regimen was required.
(n=1) '

BBU: basic burns unit; DIPS: Drug Interaction Probability Scale; KCI: Potassium chloride; PICU: pediafric infensive care unit.

"Micromedex® scale.
National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention.
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Resumen

Obijetivo: Analizar el conocimiento, las percepciones, la actitud, las
barreras y los facilitadores sobre el uso de los biosimilares entre los médicos
que manejan enfermedades inmunolégicas v los farmacéuticos de hospital.
Método: Se disefiaron dos encuestas online anénimas, estructuradas y cerra-
das que se enviaron a 41 médicos [reumatélogos, dermatdlogos y gastro-
enterdlogos) y 32 farmacéuticos de hospital. Se recogieron variables socio-
demogrdficas vy relacionadas con la practica clinica. También informacion
sobre el nivel de conocimiento e importancia de los biosimilares, el acceso
a los mismos, la actitud en la practica clinica, v las percepciones, barreras
y facilitadores con el uso de los mismos. Se realizé un andlisis descriptivo.

Resultados: La tasa de respuesta fue del 100% [farmacéuticos de hospi-
tal) y del 96% (médicos). Encontramos cierfa falia de conocimiento sobre los
biosimilares en aspectos clave como el cambio de un biolégico de referen-
cia a un biosimilar, la extrapolacién de indicaciones, la infercambiabilidad
o la sustitucién. Hubo una gran variabilidad en los tipos y marcas comer
ciales de biosimilares entre hospitales. Observamos distintas preferencias,
politicas y précticas en los hospitales en relacion con el uso de biosimilares.
La percepcién y actitud general hacia los biosimilares fue positiva. Los biosi-
milares se prescribian predominantemente en pacientes sin frafamiento biolé-

PALABRAS CLAVE

Biosimilares; Sustitucién; Conocimiento; Percepcién; Encuesta;
Variabilidad; Espafa.

KEYWORDS

Biosimilar Pharmaceuticals; Drug Substitution; Knowledge;
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Abstract

Obijective: To analyze knowledge, perceptions, aftitude, barriers and
facilitators of biosimilars uptake across physicians managing immune
diseases and hospital pharmacists.

Method: Two structured and closed anonymous online surveys were
designed and sent to 41 physicians (theumatologists, dermatologists,
gastroenterologists] and 32 hospital pharmacists. Sociodemographic and
clinical practice related variables were collected. We also gathered infor
mation about biosimilars knowledge and importance, access, affitude in
clinical practice and perceptions, barriers and facilitators to biosimilars
uptake. A descriptive analysis was performed.

Results: Surveys response rate was 100% (hospital pharmacists) and
Q6% [physicians). We found certain lack of biosimilars knowledge about
key aspects including switching, extrapolation, interchangeability or subs-
fitution. There was a great variability in the types and brands of biosimilars
depending on the hospital. VWe observed several organization preferen-
ces, policies, and practices regarding biosimilars. General perception
and attitude to biosimilars was positive. If used, biosimilars were predomi-
nantly prescribed in biologic treatment-naive patients (this indication was
considered adequate and participants felt comfortable with it). Reluctance
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gico previo [esfa indicacién se consideraba adecuada y los participantes se
sentian comodos con ella). La reficencia al cambio en la préctica clinica fue
comin. Los principales obstéculos para el uso de biosimilares fueron la falta
de confianza y de conocimientos. Los principales facilitadores el desarrollo de
recomendaciones de asociaciones y sociedades cienfificas y la demostra-
cién de la eficacia de la intercambiabilidad. Se recogieron preocupaciones
sobre la eficacia y seguridad a largo plazo de los biosimilares, la falta de
datos en vida real, la falta de trazabilidad de los biosimilares o el riesgo
de escasez de existencias de medicamentos biolégicos de referencia.
Conclusiones: Actividades formativas en biosimilares y una mayor evi-
dencia podrian ayudar a aumentar el conocimiento, comodidad y el uso
de los biosimilares por parte de los prescriptores.

Introduccion

Un biosimilar es un medicamento biolégico muy similar a ofro fédrmaco
biolégico ya aprobado (el farmaco de referencial'. La finalidad de un pro-
grama de desarrollo de biosimilares es demostrar, mediante una estrategia
basada en la totalidad de la evidencia, que no existen diferencias clinicas
significativas entre un biosimilar y su farmaco de referencia en lo relativo
a estructura, funcion, farmacocinética, farmacodindmica, inmunogenicidcd
clinica, eficacia y seguridad'. Los biosimilares deben ser aprobados por
los organismos reguladores con arreglo a los mismos criterios aplicables a
todos los medicamentos biolégicos'?.

Debido a su complejidad y a los procesos utilizados para producirlos,
los medicamentos biolégicos (biosimilares o férmacos de referencial estan
sujetos a cierta variabilidad molecular. Esta variabilidad inherente asociada
con el proceso de fabricacién de los medicamentos biolégicos hace mas
dificil lograr estructuras moleculares idénticas, incluso entre lofes del mismo
producto. La variabilidad, no obstante, estd sujefa a estrictos controles por
fabricantes y organismos reguladores®. De lo anterior se deduce que los
biosimilares no sélo tienen que cumplir con una serie de buenas practicas
de fabricacién, sino también con los mismos principios de comparabilidad
que los medicamentos de referencia®.

Desde 2006, cuando las autoridades de la Unién Europea aprobaron
el primer biosimilar, hasta el 31 de marzo de 2021, se ha autorizado la
comercializacion de 63 biosimilares'. Los biosimilares se utilizan en distintas
especialidades médicas como hematologia, oncologia, endocrinologia,
dermatologia, reumatologia o nefrologia.

Sin embargo, varios estudios han mostrado una gran variabilidad en el
uso de biosimilares en los distintos pafses, unas discrepancias que no obe-
decen a evidencias clinicas*?. Se han sugerido varias razones para explicar
esta variabilidad*'?, incluyendo diferencias en las politicas y practicas aplica-
das por distinfos organismos, cuesfiones econémicas, negativa de las auto-
ridades a aprobar un determinado medicamento, o diferencias en las
esfrategias de comercializacion. De igual modo, se han sefialado una serie
de factores favorecedores o inhibidores de la aceptacion de los biosimilares,
como la falta de informacién o conocimiento de los mismos o los posibles
riesgos y beneficios derivados de su administracién, que podrian condicionar
la aceptacion de estos medicamentos por los facultativos 810111317,

En Espafia, la informacion sobre el uso de los biosimilares en la prac-
fica clinica y de los factores que influyen en su prescripcion es escasa,
si no nula. Se ha publicado que, en la actualidad, el conocimiento que
poseen los médicos de atencién primaria espafioles sobre los biosimilares
es escaso'®, no existiendo aln estudios sobre su uso a nivel hospitalario.
Este estudio fiene por objeto evaluar las diferencias en la aceptacién de
biosimilares y explorar los conocimientos, las actitudes, la préctica, las
barreras y facilitadores en torno al uso de biosimilares en Espafia. Para ello,
y en linea con la mayor parte de los articulos publicados, hemos disefiado
y lanzado una encuesta a escala nacional.

Métodos

Disefio de la encuesta

Entre junio y noviembre de 2020 se realizé una encuesta a escala nacio-
nal, no-infervencionista, anénima, autoadminisirada y unitaria a un grupo de
dermatélogos, reumatélogos, gastroenterdlogos y farmacéuticos de hospital.

to switch in clinical practice was common. The main barriers o biosimilars
uptake were the lack of confidence and knowledge. The main facilitators
were the development of recommendations from professional associations
and sociefies and the demonstration of interchangeability efficacy. We
gathered concerns about biosimilar long term efficacy and safety, lack
of realife data, lack of biosimilars traceability or the risk of biologic refe-
rence medicines sfock shorfages.

Conclusions: Biosimilar education and more evidence filling current
gaps might help increase prescriber knowledge, comfort and use of bio-
similars.

Se eligieron estas tres especialidades médicas porque se ocupan de pacien-
fes con enfermedades crénicas inmunomediadas vy utilizan farmacos biologi-
cos similares (actualmente cuatro biosimilares en Espaia). Decidimos no incluir
ofras especialidades porque su contexio seria diferente. También incluimos a
los farmacéuticos de hospital porque desempefian un papel muy importante
en el uso de biosimilares, educando a los pacientes o participando en comités
de medicamentos biolégicos (que también se ocupan del uso de biosimilares).

Procedimientos de la encuesta

Se cred un comité infegrado por un dermatélogo, un reumatélogo, un
gostroenterdlogo v un farmacéutico de hospital. Los criterios de inclusion
del comité fueron los siguientes: 1) estar especializado y tener experien-
cia demostrada en el uso de biosimilares; 2] tener > 8 afios de experiencia
clinica y/o = 5 publicaciones; 3) ser miembro de sociedades cientificas.

A confinuacién, se realizé una bisqueda bibliogrédfica exhaustiva en
PubMed para identificar arficulos que hicieran referencia a la variabilidad
en el uso de biosimilares (frecuencias, fipo de biosimilares, efc.), asi como
al conocimiento y las percepciones, actitudes, barreras y facilitadores en
el uso de biosimilares, sin analizar ningin farmaco concreto. Utilizamos las
preguntas clinicas (clinical queries) de PubMed, realizando también busque-
das individuales con descriptores MeSH (como biosimilar pharmaceuticals) y
términos de texto libre (como biosimilar o variability) hasta marzo de 2020.
los resultados obtenidos, asi como ofras cuestiones relacionadas, incluida
la metodologia de los distintos estudios (la mayor parte de ellos encuestas),
fueron objeto de discusién en una reunién del comité en la que se siguio el
método del grupo nominal. Para esta reunion, se recurrié a un metoddlogo
experto para moderar el debate y ayudar en la toma de decisiones. Debido
a la falla de esfudios sobre el tema en Esparia, el comité acordé recabar
datos a partir de profesionales sanitarios espafioles. Asimismo, se selecciona-
ron los punfos principales a analizar y se decidié disefiar una encuesia que
se administraria a nivel nacional. Para cada uno de los items, se establecid
un obijefivo v se propusieron una serie de preguntas. Para cada pregunta, el
comité buscé la formulacién més correcta, utilizando preguntas formuladas
en ofros arficulos o proponiendo preguntas originales. El metodélogo explicd
las implicaciones de formular las preguntas de una manera u ofra. Algunas
de las preguntas finalmente incluidas son idénticas a las de ofras encuestas
(aunque, en su caso, adaptadas al confexto espaiiol), y ofras son originales
(la encuesta estd disponible previa solicitud al autor principal).

Finalmente se generaron dos encuestas estructuradas y cerradas, utilizando
la plataforma digital Survey-Monkey, que fueron adminisiradas por un fercero
independiente. Una de las encuestas esfaba dirigida a personal médico v la
ofra a farmacéuticos de hospital. Ambas contenian 55 preguntas iguales. Los
médicos fenfan que responder seis preguntas mds especificas y los farmacéu-
ficos hospitalarios dos. Por ejemplo, se pregunté a los médicos acerca de la
reaccién de los pacientes al proponérseles cambiar su fratamiento biolégico
de referencia a un biosimilar; a los farmacéuticos hospitalarios se les pregunié
por la reaccién de los médicos al proponerse este mismo cambio.

Seguidamente, se envié una invitacion por correo electrénico para
participar en la encuesta, y recordatorios cada 4-6 semanas. la portada
de la encuesta confenia informacion sobre los objefivos de la encuesta,
asf como una seccién donde se solicitaba la participacion voluntaria. Se
enfendia que al leer y responder a la encuesta los participantes daban su
consentimiento a participar. Los encuestados podian revisar y cambiar sus
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respuestas desplazandose hacia arriba o hacia abajo por cada pagina de
la encuesta antes de su envio definitivo. Antes de su lanzamiento, se realizé
un pequefio esfudio piloto.

Destinatarios de la encuesta

Se seleccioné una muestra de conveniencia de 73 profesionales sani-
tarios (41 médicos, incluidos dermatélogos, reumatdlogos, gastroenterdlo-
gos, vy 32 farmacéuticos de hospital]. Se buscaron profesionales sanitarios
de todas las comunidades auténomas que frabajaran en hospitales de
distinfos niveles de complejidad dentro del Sistema Nacional de Salud (por
ejemplo, hospitales generales, hospitales comarcales|. No se aplicd nin-
guna resfriccion en cuanto a conocimientos previos, experiencia en el uso
de biosimilares, participacién en comités de bioldgicos ni ningin ofro crite-
rio relacionado con el uso de biosimilares. La seleccion se realizéd mediante
un andlisis de los hospitales de cada comunidad auténoma, tras el cual el
comité responsable del estudio propuso una lista de profesionales (en base
a sus confactos personales o pregunfando a ofros comparieros).

Preguntas de la encuesta

La encuesta se dividio en seis secciones principales, cada una con una
serie de pregunfas. La primera seccién contenia preguntas sociodemogrd-
ficas y relativas a la préctica diaria como, por ejemplo, la existencia de
un comité de biolédgicos multidisciplinar (es decir con > 2 profesionales
sanitarios diferentes, por ejemplo, farmacéuticos de hospital, dermatélogos,
reumatélogos y gastroenterdlogos). La participacion del comité de biologi-
cos se consideraba activa si éste participaba en decisiones relevantes en
materia de biolégicos fales como la seleccion de qué bioldgicos podian
utilizarse en el hospital. En lo segunda seccion se preguntaba por el cono-
cimiento de los biosimilares y sobre la importancia de cierfos aspectos
de los mismos [desarrollo, biosimilitud, indicaciones sensibles, requisitos v
procedimientos de aprobacién, eficacia, seguridad, cambio de un férmaco

Tabla 1. Caracteristicas principales de los encuestados*

de referencia a un biosimilar, extrapolacién de indicaciones, intercambiabi-
lidad, efc.). Las preguntas de la tercera seccién hacian referencia al acceso,
las actitudes v las percepciones [nimero y tipo de biosimilares disponibles en
cada hospifal (se incluyeron todas las marcas comerciales disponibles
en Espaiia), politicas locales y coordinacién, protocolos clinicos, cuestio-
nes formativas, prescripcion, sustitucion a nivel de farmacia, adherencia,
impacto, satisfaccion, incentivos, etc.]. Lla cuarta seccién versaba sobre
las barreras a la aceptacion de medicamentos biosimilares. En la quinta
se preguntaba por los facilitadores de la aceptacion de los biosimilares
y en la sexta sobre el futuro del uso de los biosimilares, entre ofras cues-
fiones. La encuesta estaba integrada por preguntas fipo test y preguntas
en las que se solicitaba a los encuestados que valoraran su nivel de
conformidad, conocimiento, comodidad o importancia de algunos femas
en una escala de 1 a 5 o a 10 puntos. Al final de la mayoria de las
pregunfas (n = 31) se dejaba un espacio para comentarios.

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo, utilizando frecuencias, media y desvia-
cion fipica, o mediana y rango intercuartilico, dependiendo de la distribu-
cién de la variable. Las respuestas a cada pregunta fueron resumidas como
nimero y porcentaje de encuestados. las comparaciones se efectuaron
usando la prueba t de Student o la de ¥2. Los comentarios de los encuestados
se muestran en la seccion de resuliados entre comillas y en cursiva.

Resultados

Tasa de respuesta de la encuesta y caracteristicas
de los participantes

las principales caracteristicas de los participantes de la encuesta se
muestran en la tabla 1.

Fa rmaceu?:t;s;gspmlanos A(Irt‘e;ilzcl))s Diferencias
o erespuesrgs .......................................................................... e S :
Sexo (mujeres) 52% 38% -
Edad (afios) -
<30 0,0% 2,0%
31-40 19,3% 44,0%
41-50 25,8% 46,0%
51-60 41,9% 8,0%
6170 12,9% 0,0%
Tipo de hospital -
Hospital general 95% 90%
Hospital comarcal 5% 10%
Experiencia clinica (afios)! 20,0 £ 8,5 22,9+ 6,7 -
Experiencia uso biosimilares (afios)? 7134 6,4 +3,9 -
CMB# 55% 51% -
CMB multidisciplinar (en hospitales que cuentan con CMB)* 93% 93% -
Participacién activa en el CMB* 81% 29% p <0,001

*|os resuliados se expresan en nimeros (porcentajel, a menos que se indique lo contrario. Sélo se representan (numéricamente] las diferencias estadisticamente significafivas
entre los grupos. La distribucién de los encuestados entre las distintas comunidades auténomas fue la siguiente: Andalucia (18%), Comunidad Valenciana (10%), Murcia (2%),
Extremadura (5%), Galicia (12%), Islas Baleares [7%), Cataluiia (13%), CastillaLedn (9%), Castillola Mancha (8%, Comunidad de Madrid (11%), Aragén (2%), Andorra

(1%)y Asturias (1%).
tMedia + desviacion estandar,

*Algunos hospitales cuentan con un CMB en el que los miembros comentan los distintos aspectos del uso de biosimilares, incluido el desarrollo de protocolos. Un CMB
multidisciplinar se ha definido como un comité en el que participan > 2 profesionales sanitarios de diferentes especialidades (por ejemplo, farmacéuticos hospitalarios,
dermatélogos, reumatélogos y gastroenterélogos). La participacion activa del CMB se definié como una participacién activa en decisiones relevantes en relacion con los
medicamentos biolégicos, fales como sugerir cudles de ellos deberian ser aprobados para su uso en el hospital en cuestion.

CMB: comité de medicamentos biclégicos (incluye biosimilares).
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Nivel de conocimiento sobre los biosimilares
y su importancia

El nivel de conocimiento de los encuestados sobre los biosimilares y
sobre su importancia se muestra en la fabla 2. El nivel de conocimientos
en relacion con los principales aspectos del desarrollo de biosimilares fue
medio [en una escala del 1 al 5, media de alrededor de 3). El nivel de
importancia asignado a estos aspectos del desarrollo y a los datos de la
vida real fue en general alto (en una escala del 1 al 10, media de apro-
ximadamente 8). Los parficipantes consideraron que la seguridad era el
aspecto més importante en el desarrollo de biosimilares. Las diferencias
observadas entre médicos y farmacéuticos hospitalarios fueron escasas.

Encontramos que el 23% de los farmacéuticos de hospital y el 28% de los
médicos sabian lo que es una indicacién sensible. Enfre el 20% v el 30% de
los participantes no sabian qué es la extrapolacion de indicaciones, y més
del 50% de los encuestados [61% de los farmacéuticos hospitalarios y un
54% de los médicos) no fenian claros los conceptos de intercambiabilidad,
cambio o susfitucion.

Acceso a los biosimilares, actitudes y percepciones
en la prdctica clinica

Se observé una gran variabilidad en el nimero, fipos y marcas de los
biosimilares en los disfintos hospitales. Muchos participantes crefan que
deberia disponerse de mas de una marca por dos razones. En primer lugar,
para no quedarse sin existencias y, en segundo lugar, para esfimular la
competencia de medicamentos biolégicos. Se encontré fambién que cada
centro fiene sus preferencias, poliicas y précticas en relacién con el uso de
los biosimilares. La mayor parte de los encuestados consideraron que las
principales razones para incorporar biosimilares a un centro fenian que ver
con factores econémicos o de eficiencia. Cabe destacar que un 28% de
los médicos no conocian los criterios ni los procedimientos asociados a la
incorporacion de biosimilares en sus centros.

La mayoria de los encuestados (85%) sefialaron su disposicion a pres-
cribir un biosimilar en pacientes sin fratamiento biolégico previo. Aunque

el 55% de los participantes tiene experiencia con la exirapolacion de
indicaciones, los farmacéuticos de hospital se sentian significativamente
mds coémodos que los médicos con las extrapolaciones (/4% frente al
38%) [p = 0,039). En este sentido, muchos afirmaron que: “"los biosimila-
res podrian fener distintos resuliados en funcién de cada enfermedad. Por
lo tanto, deben proporcionarse datos en cada indicacién”. Alrededor del
10% de los encuestados consideraba apropiado pasar de un medicamento
bioclégico de referencia a un biosimilar. la mayoria se mostraban reacios
a pasar de un biosimilar a ofro biosimilar. Los participantes comentaron en
esfe senfido: "Existen pocos datos para avalar el paso de un biosimilar a
ofro", "He observado una eficacia menor que no puede explicarse por un
efecto placebo”, "Necesitaria mds tiempo de consulta para explicarle a mis
pacientes la realizacién de un cambio de este tipo”. Por ltimo, fue significa-
tivamente mayor el nimero de médicos que de farmacéuticos hospitalarios
con una opinién negativa de la sustitucién automdtica de un medicamento
biolégico de referencia por un biosimilar a nivel de la farmacia (67% versus
16%) [p < 0,001). Un 22% de los encuestados manifestaron que esfa prac-
fica se realizaba en sus centros.

Las preguntas sobre los cambios de un biclégico de referencia a un bio-
similar revelaron que para el 72% de los encuestados estos no modifican
el seguimiento habitual de los pacientes. Un 36% de los médicos indica-
ron que los pacientes suelen mostrarse bastante reacios/desconfiados dl
proponerles un cambio a un biosimilar, aunque al final suelen aceptar el
cambio. Al preguntar a los farmacéuticos de hospital sobre la reaccién de
los médicos al proponerles este cambio, un 32% sefialaron que los médicos
suelen comprender y aprobar los cambios, un 32% que los médicos se
suelen mostrar reacios/desconfiados pero que al final lo aceptan, y un 16%
que los médicos no suelen aceptar los cambios de un biolégico habitual a
un biosimilar. Més del 90% de los encuestados crefan que la adherencia
a los biosimilares era similar a la de los biolégicos de referencia. Algu-
nos participantes sugirieron la posibilidad de que la industria farmacéutica
podria influir negativamente en la confianza hacia los biosimilares.

El 23% de los farmacéuticos de hospital y el 34% de los médicos indi-
caron que sus cenfros confaban con criterios predefinidos sobre el uso de
biosimilares. Algunos hospitales siguen objefivos y criterios impuestos por

Tabla 2. Nivel de conocimiento de los encuestados sobre la importancia de los principales componentes del desarrollo

Caracteristicas fisicoquimicas

Estudios in vivo e in vitro

Farmacocinética y farmacodindmica

Ensayos clinicos (eficacia)

Ensayos clinicos (seguridad)

Ensayos clinicos (inmunogenicidad)
Importancia de los biosimilares (1-10)

Caracteristicas fisicoquimicas

Estudios in vivo e in vitro

Farmacocinética y farmacodindmica

Ensayos clinicos (eficacia)

Ensayos clinicos (seguridad)

Ensayos clinicos (inmunogenicidad)
Nivel de importancia de los datos en vida real (1-10)*

Efectividad

Seguridad

Inmunogenicidad

Adherencia

11-5 (1 = nivel muy bajo de conocimiento a 5 = nivel muy alto de conocimiento).
#1-10 (1 = nada importante a 10 = exiremadamente imporiante).

Diferencias
1+1,3 3,509 -
1+1,3 3,4+09 -
1+1,3 3,509 -
71,1 4,1+0,8 -
81,0 4,0+0,8 -
31,2 3,9+0,8 p=0,016

7,6 2,3 80+1,8 -
88=x1,1 8315 -
8,9+1,1 8,1+1,6 p=0,026
92+1,3 91+1,5 -
9,3+1,3 9,2=+1,] -
89+1,3 8415 -
88=+1,7 9,0+ 1,1 -
9,1+1,6 9,2+0,9 -
84+1,7 8,1+1,5 -
7,2+2,1 7,7 +1,6 -
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las autoridades autonémicas, mientras que ofros han establecido algunos
criferios “de obligado cumplimiento” para el uso de biosimilares en pacien-
tes que no han recibido tratamiento con biclégicos de referencia, o para
cambiar a fodos los pacientes con infliximab (original) a este medicamento,
pero biosimilar. Algunos encuestados refirieron haber recibido presiones
para prescribir biosimilares, especialmente en pacientes que nunca habian
recibido medicamentos biolégicos de referencia. Casi un 60% de los par-
ficipantes manifestaron que el director médico, o alguna ofra auforidad de
su cenfro, habia propuesto la formulacion de recomendaciones que priori-
zaran el uso de biosimilares en pacientes que nunca habian sido fratados
con medicamentos biolégicos de referencia, asi como la incentivacién de
cambios de fratamiento a un biosimilar.

Por dltimo, un 81% de los médicos admitieron estar bastante o muy satis-
fechos con el uso de biosimilares. la mayor parte de ellos también conside-
raron que su uso fenia un impacto positivo en los costes, sin que percibieran
una diferencia clara [en comparacién con los biolégicos de referencia) en
cuanfo a su eficacia, efectividad, seguridad o inmunogenicidad, ni en la
adherencia o satisfaccion de los pacientes.

Barreras y facilitadores al uso de biosimilares

Las fablas 3 y 4 presentan las principales barreras y facilitadores rela-
cionados con el uso de biosimilares.

Tabla 3. Principales barreras al uso de biosimilares y la probabilidad de superarlas*

El futuro de los biosimilares y ofras cuestiones

Cuando se pregunté sobre si los biosimilares podrian llegar a ufilizarse en
primera linea de tratamiento, e incluso sustituir a los farmacos tradicionales
(mefotrexato, sulfasalacing, efc.), la mayor parte respondié afirmativamente.

La encuesta incluia una pregunta especifica para los farmacéuticos hos-
pitalarios en la que se les pedia que graduaran la importancia de cierfas
actividades realizadas con los biosimilares, asignédndoles una puntuacion
del 1 [sin importancia) al 10 (de gran importancial. El resultado fue el
siguiente (medias): programas de apoyo al paciente 7,0 + 2,7; servicio
de entrega a domicilio 6,4 + 2,8; telefarmacia/telemedicina 7.2 + 2,5,
formacién en gestién hospitalaria 7,2 + 2,4.

Por dltimo, se daba a los participantes la posibilidad de manifestar otras
preocupaciones que pudiesen fener en torno a los biosimilares. Ademds
de las relacionadas con la falta de datos a largo plazo o en vida real, se
mencionaron ofras cuestiones como los problemas de trazabilidad de los
biosimilares, o el riesgo de que se produzcan roturas de stock de los biolé-
gicos de referencia debido a que su comercializacién deje de ser rentable
para la empresa farmacéutica que los produce.

Discusion
Esta encuesta ha examinado por primera vez la variabilidad en el uso de
biosimilares para el fratamiento de enfermedades inmunitarias como la artritis

Probabilidad de superaciont

Falta de acceso

Falta de conocimiento

Falta de datos sélidos procedentes de ensayos clinicos
Falta de experiencia

Falta de confianza

Problemas de seguridad

Pérdida de eficacia

Problemas administrativos

Costes

Falta de coordinacién, falta de acuerdo dentro del centro

Farmacéuticos hospitalarios Médicos
. 45% ...... 61% ..... 5y 26
81% 89% 7,1 2,1
65% 72% 59+24
87% 78% 7,0+2,0
90% 92% 6,3+2,2
42% 64% 6,7 +2,5
42% 64% 58 +2,1
48% 69% 6,5+2,3
45% 58% 7,1+£2,6
77% 89% 53+2,1

vas entre farmacéuticos de hospital y médicos. la probabilidad de superar las barreras se determiné mediante una escala de 1 [imposible) a 10 (muy probable).

tMedia + desviacion estandar.

Tabla 4. Principales facilitadores para el uso de biosimilares y la probabilidad de que éstas sean implementadas*

Recomendacién de sociedades o asociaciones cientificas
Aval de lideres de opinién

Datos de eficacia y seguridad de ensayos clinicos y datos en vida
real (incluida la vigilancia postcomercializacién)

Eficacia de la intercambiabilidad basada en ensayos clinicos
y datos en vida real

Incentivos
Opinién del paciente
Acuerdo dentro del hospital

Transparencia publica en el establecimiento del precio de los
biosimilares y de los medicamentos de referencia

Apoyo de enfermeria

Implicacién de la industria farmacéutica

*A menos que se indique lo contrario, los resuliados indican el nimero (porcentaje] de participantes que identificaron los facilitadores.

Farmacéuticos am . q Probabilidad de
hospitalarios Médicos Diferencias implementaciont
100% 100% - 79+1,6
77% 86% - 7517
87% 100% - 7,6 £2,2

100% 100%
65% 81%
55% 69%
90% 89%
52% 97%
39% 72%
45% 78% p

dlo se representan (numéricamente)

las diferencias significativas entre los grupos. La probabilidad de introducir facilitadores se defterminé mediante una escala de 1 (imposible] a 10 (muy probable).

tMedia + desviacion esténdar,



Conocimientos, percepciones, actitud, barreras y facilitadores del uso de biosimilares entre médicos y farmacéuticos

de hospital: Una encuesta espafiola

Farmacia Hospitalaria 2021

I'Vol. 45 I N° 5 1 240 - 246 | | 245

reumatoide, la enfermedad infestinal inflamatoria o la psoriasis en Espafia. En
la Unién Europea hay actualmente més de 20 biosimilares (correspondientes
a cuatro férmacos biologicos de referencia) para el tratamiento de esas enfer-
medades'. El uso de biosimilares esté muy extendido en Espafia®?2.

Nuestro andlisis reveld que el nivel de conocimiento de los encuestados
sobre las caracteristicas fundamentales de los biosimilares y del marco nor
mativo que los regula es insuficiente, especialmente teniendo en cuenta que
la mayoria de los participantes llevan muchos afios utilizando medicamen-
tos biosimilares y fienen acceso a datos empiricos e informacién publicada
por los érganos normativos!2*%2. Curiosamente, el nivel de importancia de
esfas cuestiones fue calificado como alto. En la bibliografia se han descrito
niveles variables de conocimiento de las caracteristicas de los biosimilares
en los profesionales sanitarios®”. Esta falia de conocimiento general se hizo
aln mas notoria en las preguntas especificas sobre las definiciones de
conceptos como indicacion sensible o extrapolacion de indicaciones. Mas
de la mitad de los encuestados no fenfan una idea clara sobre aspectos
como la intercambiabilidad, el cambio o la susfitucién. Por lo fanfo, estos
resuliados ponen de manifiesto una importante necesidad de formacion
sobre biosimilares basada en la evidencia. los profesionales encargados
de prescribir estos medicamentos deberian tener un nivel de conocimiento
de estos medicamentos muy alto para poder pautdrselos a sus pacientes.

A pesar de su experiencia, los médicos mostraban menor seguridad en lo
relativo a la extrapolacion de indicaciones. Como también se ha publicado
en ofros estudios, los encuestados consideran que hacen falta més datos
empiricos en este sentido. los encuestados también se mostraron inseguros
en relacién con los cambios, es decir, administrar un biosimilar a un paciente
previamente tratado con un medicamento biolégico de referencia o vice-
versa, y los cambios maltiples. Estas dudas han sido atribuidas por ofros esfu-
dios al riesgo de efecto nocebo, a una posible menor eficacia, a una mayor
inmunogenicidad del biosimilar, o a la percepcion de que no esté justificado
prescribir un cambio Gnicamente por mofivos econémicos*®'®.

Por ofro lado, se obijefivé una enorme variabilidad en el nimero, tipos
y marcas de biosimilares utilizados en los hospitales espafioles. Asimismo,
se observaron diferencias en cuanto a las preferencias, politicas y practi-
cas en materia de uso de biosimilares enfre un cenfro y ofro. Aunque este
proyecto no estaba disefiado para explorar ni medir estos aspecfos en
defalle, estamos convencidos de que fienen una influencia directa sobre
los prescriptores de biosimilares. Serd necesario seguir investigando esta
cuestion. También debe sefialarse que existe una ausencia generalizada
de enfoques, criterios y orientaciones holisticos [basadas en la mejor evi-
dencia disponible) en relacion con el uso de medicamentos biosimilares en
las especialidades médicas analizadas. En los centros en los que existian
unas recomendaciones, éstas estaban dirigidas principalmente a incremen-
tar el uso de biosimilares y a los cambios de medicamentos de referencia
por biosimilares. Esta situacion se debe probablemente a las presiones
econdmicas que sufren los hospitales. Cabe mencionar que una de las prin-
cipales barreras encontradas en esta encuesta es la falta de coordinacion
y de acuerdo entre los distintos estamentos dentro del centro. Podria ser
beneficioso implicar a sus profesionales sanitarios en el disefio de politicas
y protocolos que ayuden a promover el uso de los biosimilares.

Tal'y como han demostrado otros autores*”#1315 las barreras mas habi-
tuales ol uso de biosimilares incluyen la falia de confianza, conocimientos
o experiencia con estos medicamentos. Por ofro lado, los principales facili-
tadores son la existencia de evidencia [ensayos clinicos y datos empiricos
de la vida real) sobre disponibilidad, eficacia, seguridad e intercambiabili-
dad, la guia proporcionada por las sociedades cientificas y la opinion de
colegas. Estos resultados subrayan la necesidad de llevar a cabo activida-
des formativas y otros proyectos en torno a los biosimilares.

Sin embargo, este estudio presenta varias limitaciones. la primera fiene
que ver con la forma en la que se selecciond la muestra, que podria limitar la
representafividad y reproducibilidad de los resultados. Por ello, los resultados
deben ser interprefados con cautela. No obstante, se han fenido en cuenta
disfintos factores que podrian influir en el conocimiento o las percepciones
sobre el uso de biosimilares. Para incrementar la representatividad del esfu-
dio, se procuré que la muestra fuese equilibrada, con profesionales sanitarios
de disfintas regiones que desempeiiaran sus funciones en disfinfos fipos de
hospitales y organizaciones. Ademds, la tasa de respuesta fue muy elevada
y muchos de los hallazgos de la encuesta estan en consonancia con lo des-
crito en ofros paises. También es importante desfacar que no se ha aplicado

ningdn criterio relativo al conocimiento o experiencia de los participantes en
relacién con el uso de biosimilares para evitar un sesgo de seleccion. Otra
limitacion ha sido la longitud de la encuesta, que hizo que se registrara una
pequeiia disminucién en la tasa de respuestas hacia el final. Sin embargo, es
poco probable que esta disminucién haya influido en la direccion de las res-
puestas. Por Glimo, debido al tamafio de la muestra, es posible que se hayan
infraestimado las diferencias entre los profesionales sanitarios participantes.

Las dudas y preocupaciones de los profesionales sanitarios constituyen
un obstaculo para el uso de los biosimilares. Muchas de ellas se deben a
una faltla de conocimiento sobre las caracteristicas de los biosimilares. Por
ello, es necesario ofrecer acfividades formativas para superar esa barrera.
La disponibilidad de un mayor nimero de estudios que avalen el uso de
biosimilares contribuird a un aumento en la adopcién de esfos medicamen-
fos. Asimismo, feniendo en cuenta la gran variabilidad observada entre los
distintos centros en relacién con el uso de biosimilares, es necesario realizar
mayores esfuerzos para armonizar su uso.

Muchas veces los clinicos también son reacios a cambiar un férmaco
de referencia por un biosimilar, no sélo por falia de conocimiento, sino tam-
bién porque lo mas habitual es que el motivo del cambio sea econémico
(por ejemplo, a consecuencia de las politicas de compras del hospital). Se
requiere mayor informacién sobre la seguridad vy eficacia de esfos cam-
bios, basada en el seguimiento de los pacientes, los registros y la préctica
clinica. También debe recordarse que médicos y farmacéuticos de hospital
pueden fener distinias mofivaciones y que en ocasiones hay una falta de
frabajo en equipo y de colaboracion entre ellos®.
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Aportacion a la literatura cientifica

Por primera vez se ha constatado una gran variabilidad con el uso
de biosimilares en al menos fres especialidades médicas (dermatologia,
gastroenterologia y reumatologia), asf como en farmacia hospitalaria en
Espafia. Desfacamos el bajo grado de conocimiento en general sobre
los aspectos mds relevantes de los biosimilares. Asimismo, los médicos
muchas veces no estan dispuestos a cambiar entre el medicamento
biclogico de referencia v el medicamento biosimilar, no sélo por falia
de formacién, sino también porque la Gnica motivacién que encuentran
es econémica. La disposicién de recomendaciones de las asociaciones
y sociedades cientificas, la demosfracion de la eficacia de la intercam-
biabilidad vy la disposicion de datos de seguridad a largo plazo y de
vida real, facilitarfan el uso de biosimilares en nuestro pas.
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Abstract

Obijective: To analyze knowledge, perceptions, aftitude, barriers and
facilitators of biosimilars uptake across physicians managing immune
diseases and hospital pharmacists.

Method: Two siructured and closed anonymous online surveys were
designed and sent fo 41 physicians (theumatologists, dermatologists,
gastroenterologists) and 32 hospital pharmacists. Sociodemographic and
clinical practice related variables were collected. We also gathered infor-
mation about biosimilars knowledge and importance, access, attitude in
clinical practice and perceptions, barriers and facilitators to biosimilars
uptake. A descriptive analysis was performed.

Results: Surveys response rate was 100% (hospital pharmacists) and
Q6% (physicians). We found certain lack of biosimilars knowledge about
key aspects including switching, extrapolation, interchangeability or subs-
fitution. There was a great variability in the types and brands of biosimilars
depending on the hospital. We observed several organization preferen-
ces, policies, and practices regarding biosimilars. General perception
and attitude to biosimilars was positive. If used, biosimilars were predomi-
nantly prescribed in biologic treatment-naive patients (this indication was
considered adequate and participants felt comfortable with it). Reluctance

KEYWORDS

Biosimilar Pharmaceuticals; Drug Substitution; Knowledge;
Perception; Surveys and Questionnaires; Variability; Spain.
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Biosimilares; Sustitucién; Conocimiento; Percepcién; Encuesta;
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Resumen

Objetivo: Andlizar el conocimiento, las percepciones, la actitud, las
barreras y los facilitadores sobre el uso de los biosimilares entre los médicos
que manejan enfermedades inmunolégicas y los farmacéuticos de hospital.
Método: Se disefiaron dos encuestas online anénimas, esfructuradas y cerra-
dos que se enviaron a 41 médicos (reumatélogos, dermatdlogos y gastro-
enterdlogos) y 32 farmacéuticos de hospital. Se recogieron variables socio-
demogréficas y relacionadas con la practica clinica. También informacion
sobre el nivel de conocimiento e importancia de los biosimilares, el acceso
a los mismos, la actitud en la practica clinica, y las percepciones, barreras
y facilitadores con el uso de los mismos. Se realizd un andlisis descriptivo.

Resultados: La tasa de respuesta fue del 100% (farmacéuticos de hospi-
tal) y del 96% (médicos). Encontramos cierfa falia de conocimiento sobre los
biosimilares en aspectos clave como el cambio de un biolégico de referen-
cia a un biosimilar, la exirapolacion de indicaciones, la infercambiabilidad
o la susfitucion. Hubo una gran variabilidad en los tipos y marcas comer-
ciales de biosimilares entre hospitales. Observamos distintas preferencias,
politicas y practicas en los hospitales en relacion con el uso de biosimilares.
La percepciodn y actitud general hacia los biosimilares fue positiva. Los biosi-
milares se prescribian predominantemente en pacientes sin fratamiento biolé-
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to switch in clinical practice was common. The main barriers to biosimilars
uptake were the lack of confidence and knowledge. The main facilitators
were the development of recommendations from professional associations
and societies and the demonsiration of interchangeability efficacy. We
gathered concerns about biosimilar long term efficacy and safety, lack
of reallife data, lack of biosimilars traceability or the risk of biologic refe-
rence medicines stock shortages.

Conclusions: Biosimilar education and more evidence filling current
gaps might help increase prescriber knowledge, comfort and use of bio-
similars.

Introduction

A biosimilar is a biological medicine highly similar fo another already
approved biological medicine (the ‘reference medicine’]'. The objective of
a biosimilar development program is to demonstrate no clinically meanin-
gful differences based on the "fotality of evidence” approach which is, a
comprehensive comparison of the proposed biosimilar and the reference
medicine with respect fo structure, function, pharmacokinetics, pharmaco-
dynamics, clinical immunogenicity, efficacy and safety!. Biosimilars are
approved by regulatory agencies following the same standards applied fo
all biclogical medicines'?.

Due fo its complex nature and its manufacturing methods, biological
medicines (biosimilar or reference medicine| are subject fo some degree of
natural molecular variability. This inherent variability associated with biolo-
gical drugs manufacturing make it more challenging fo reproduce the exact
molecular structure, even among batches of the same product. The variabi-
lity is subject to a srict control by manufacturers and regulatory authorities®.
Therefore, biosimilars not only have to comply with Good Manufacturing
Practise but also with the same principles of comparability in manufactu-
ring®.

Since the approval of the first biosimilar in the European Union in 2006,
63 biosimilars have been licensed as of 31 March 2021'. Biosimilars are
used in different medical specialties like hematology, oncology, endocrino-
logy, dermatology, rheumatology or nephrology.

However, different surveys have reported a great variability in the uptake
of biosimilars across countries that at least in part it cannot be explained
by clinical facts*?. Several reasons have been proposed to explain this non
clinical variability*'?, including organizations policies and practices, econo-
mic issues, lack of approval or differences in marketing. Similarly, a number
of factors, barriers and facilitators have been highlighted with biosimilars
uptake as the lack of knowledge and understanding or the potential risks
and benefits surrounding biosimilars that may impact on their acceptance
b\/ phySiCiOI’]SA’B’}O’W]'13']74

In Spain there is little or no information about the use and drivers of
biosimilars in clinical practice. It has been published that current knowledge
about biosimilars among Spanish primary care physicians is low'®, but
there is no evidence in a hospital setting. Therefore, we proposed this pro-
ject to assess the variability in the uptake of biosimilars and fo explore
the knowledge, affitude, practice, barriers and facilitators towards them in
Spain. For this purpose, and in line with most of the reported articles, we
designed and launched a national survey.

Methods

Survey design

We conducted between June and November 2020, a nationwide, non-
inferventional, anonymised, selFadministered, one-ime web-based survey
among dermatologists, rheumatologists, gastroenterologists and hospital
pharmacists. These three medical specialties were selected because they
freat patients with chronic inmmunomediated diseases and use similar bio-
logic medicines (currently four biosimilars in Spain). We decided not to
include other specialties because their context could be different. We also
included hospital pharmacists because they play a relevant role in the use

gico previo [esta indicacién se consideraba adecuada y los participantes se
sentian cémodos con ella). La reficencia al cambio en la practica clinica fue
comin. Los principales obstéculos para el uso de biosimilares fueron la falia
de confianza y de conocimientos. Los principales facilitadores el desarrollo de
recomendaciones de asociaciones y sociedades cientificas y la demostra-
cion de la eficacia de la intercambiabilidad. Se recogieron preocupaciones
sobre la eficacia y seguridad a largo plazo de los biosimilares, la falia de
datos en vida real, la falta de trazabilidad de los biosimilares o el riesgo
de escasez de existencias de medicamentos biolégicos de referencia.
Conclusiones: Actividades formativas en biosimilares y una mayor evi-
dencia podrian ayudar a aumentar el conocimiento, comodidad y el uso
de los biosimilares por parte de los prescriptores.

of biosimilars as patient education or taking part in the biological medicines
(including biosimilars) committees (BMC).

Survey procedures

A multidisciplinary steering commitiee composed by one dermatologist,
one rheumatologist, one gastroenterologist and one hospital pharmacist
was stablished. The selection criteria were: 1) Specialized in the use of
biosimilars with demonstrated experience; 2) clinical experience > 8 years
and/or > 5 publications; 3) members of relevant health professionals asso-
ciations.

Then, a comprehensive literature review in PubMed was performed to
analyse articles that reported the variability in the use of biosimilars [rates,
type of biosimilars, efc.), knowledge, perceptions, aftitudes, barriers
and facilitators on the use of biosimilars, irrespectively of the drug. We
used PubMed's Clinical Queries, and individual searches with Mesh (like
Biosimilar Pharmaceuticals) and free text terms (as biosimilar or variabi-
lity) up to March 2020. The results and other information including the
methodology of the studies [most of them surveys) was discussed in a
nominal group meefing of the steering committee. In this meefing, an
expert methodologist guided the discussion and assisted decisions. The
committee agreed fo collect data of Spanish health professionals due to
the lack of studies. Then, they selected the main points fo be explored and
decided to design a national survey. For each main point an objective
was established and a set of questions proposed. To select the questions,
the committee discussed the wording and questions reported in other
arficles or proposed different ones. The methodologist commented the
implications of formulating questions in different ways. Some of the final
questions are the same questions of other surveys [adapted to the Spanish
context if necessary), others are original (the survey is available by request
fo the corresponding author].

This resulted in two structured and closed surveys that were generated
using the Survey-Monkey online platform and administered by an inde-
pendent third party. One for the physicians and another for hospital phar-
macists. Both shared 55 questions. Physicians answered 6 more specific
questions whereas hospital pharmacist another 2. For example, physicians
were asked about patients’ reaction when a switch was proposed and
hospital pharmacists about physicians’ reaction when a switch was pro-
posed.

Afterwards, an invitation to participate in this survey was emailed to
the survey sample. Reminder emails were sent at 4-6 weeks affer the initial
mailing. The survey front page included information about the survey, the
objectives of the project, and asked for their voluntary participation. By
reading and responding, the health professionals gave their consent. All the
respondents were able fo review and change their responses by scrolling
up and down the page before definitive submission. The surveys were first
piloted on a small number of health professionals.

Survey sample

We selected a purposive convenience sampling of 73 health professio-
nals (41 physicians including dermatologists, rheumatologists, gastroente-
rologists and 32 hospital pharmacists]. VWe looked for health professionals
from all Spanish regions that worked in National Health Hospitals with
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different characteristics (e.g., general hospitals, county hospitals). We did
not apply any criteria regarding to previous knowledge, experience with
the use of biosimilars, participation in BMC or other criteria related to the
use of biosimilars. To select them, we analysed the type of hospitals in each
Spanish region and the steering commitiee proposed a list of colleagues
(using their personal contacts or asking other colleagues|.

Survey questionnaire

The survey was organized in six main sections that included different
questions: 1) Sociodemographic and practice related questions, like the
presence of a multidisciplinar BMC [a committee in which > 2 different
health professionals are involved, e.g. hospital pharmacists, dermatolo-
gists, rheumatologists, and gastroenterologists). An active involvement in
the BMC was defined as an active participation in relevant decisions
regarding fo biologics such as suggesting which ones can be approved
in the hospital; 2) biosimilars knowledge and importance (development,
biosimilarity, sensitive indication, approval requirements and proces-
ses, efficacy, safety, switching, extrapolation, interchangeability, etc.);
3) access, atfitude and percepfions [number and type of biosimilars
available in each hospital (all commercial brands of biosimilars avai-
lable in Spain were included), local policies and coordination, clinical
protocols, educational issues, prescription, pharmacy-level substitution,
adherence, impact, satisfaction, incentives, etc.]; 4) barriers to biosimi-
lars uptake; 5) facilitators to biosimilars uptake; ) future with the use
of biosimilars and other questions. The survey contained a mixture of
checkbox answers and questions asking responders fo rank their level of
agreement, knowledge, comfort or importance of each statement from 1
to 5 or 10. At the end of most of questions (n = 31) a space for comments
was provided.

Table 1. Main characteristics of surveys responders*

Statistical analysis

We performed a descriptive analysis. We used the distribution of fre-
quencies, the mean and standard deviation, or the median and interquartile
range, depending on the disfribution. The survey responses to individual
quesfions were summarized as number and percentage of responding
health professionals. Comparisons were performed using the Student’s test
or the Chi-square test. The comments are described in the results sectfion in
in double quotes in ifalics.

Results

Surveys response rates and sample characteristics

The surveys response and sample main characteristics are depicted in
fable 1.

Biosimilars knowledge and importance

The responder’s level of knowledge/understanding of biosimilars is
exposed in table 2. We found a medium level of knowledge [scale of 1-5)
in key aspects of biosimilars development (means around 3). The reported
level of importance (scale of 1-10) of these key aspects and of realife
dafa was in general high (means around 8). Safety was considered the
most important aspect of biosimilars development. Just few differences were
observed between hospital pharmacists and physicians.

A tofal of 23% of hospital pharmacists and 28% of physicians knew what
a sensitive indicafion is. We found that 20-30% of participants did not know
the definition of extrapolation, and more than 50% of responders (61% of
hospital pharmacists and 54% of physicians), did not have clear understan-
ding of interchangeability, switch or subsfitution.

HOSplft(l:‘ ;;hggnocnsts Pl(\rrs;cz;\s Differences
Responserme .................................................................................. o O
Sex (women) 52% 38%
Age (years)
<30 0.0% 2.0%
31-40 19.3% 44.0%
41-50 25.8% 46.0%
51-60 41.9% 8.0%
61-70 12.9% 0.0%
Type of hospital
General hospital 95% 90%
County hospital 5% 10%
Clinical experience (years)? 20.0 £ 8.5 229 6.7
Experience using biosimilars (years)t 7.1+3.4 6.4+39
BMC* 55% 51%
Multidisciplinar BMC (in hospitals with a BMC)* 93% 93%
Active involvement in the BMC* 81% 29% p <0.001

in the following Spanish regions: Andalucia (18%), Comunidad Valenciana (10%], Murcia (2%, Exiremadura (5%), Galicia (12%), Islas Baleares [7%), Catalufia [13%),
Castilla-ledn (9%), Castillo-la Mancha (8%), Comunidad de Madrid (11%), Aragén (2%), Andorra [1%), Asturias (1%).

tMean + standard deviation.

iIn some hospitals there is a BMC in which participants discuss different aspects of biosimilars use including the development of profocols. A multidisciplinary BMC was
defined as a committee in which > 2 different health professionals are involved (e.g. hospital pharmacists, dermatologists, theumatologists, and gastroenterologists). An acfive
involvement in the BMC was defined as an active participation in relevant decisions regarding to biologics such as suggesting which ones can be approved in the hospital.

BMC: biological medicines (including biosimilars] committee.
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Access, attitude in clinical practice
and perceptions

There was a great variability in the number, types and brands of biosimi-
lars depending on the hospital. Many participants agreed that there should
be more than one brand for two main reasons. First, in order not to run out of
stock, and, second, o stimulate competition in the biologicals medicine mar-
ket. VWe observed several organization preferences, policies, and practices
regarding biosimilars. But most of participants consider economic/efficiency
reasons as the main drivers for incorporating biosimilars to the organization.
We highlight that 28% of physicians were unaware of procedures and crite-
ria behind the incorporation of biosimilars.

Most participants (85%) were content fo initiate biosimilars in biologic
freatment-naive patients. Although 55% of participants have experience with
extrapolation, hospital pharmacists were significantly more comfortable than
physicians with extrapolation, 74% vs 38% [p = 0.039). In this regard,
many stated that “Biosimilars might present different results depending on the
disease. Therefore, data on each indication should be provided". Around
10% of responders considered appropriate to switch from the reference
bioclogical medicine to a biosimilar. Most of participants were reluctant to
switch between biosimilars. Some participants commented: “There is liftle
evidence about switching”, "I have observed efficacy reductions that can-
not be explained solely by nocebo effect’, I would need more fime in
clinical praciice to explain switching fto a patient”. Finally, compared with
hospital pharmacists, significant more number of physicians appeared to
have a negative opinion towards the automatic subsfitution of the reference
bioclogical medicine with a biosimilar af the pharmacy level, 16% vs 67%
[p < 0.001). Besides, 22% of participants indicated this practice in their
organizations.

Separate questions assessing defails of swiiching revealed that swit-
ching does not modify patients clinical monitoring, af least for 72% of
participants. VWhen explaining and proposing a biosimilar fo patients, 36%
of physicians indicated that in general patients are quite reluctant/mistrust-
ful, though they approve it in the end. When hospital pharmacists were
asked about the reaction of physicians if a swiich was proposed, 32%
stated that they understand and approve the switch, 32% that appear fo
be quite reluctant /mistrustful, even if they approve in the end and 16% that
physicians directly do not accept the switch. A large rate of respondents
[more than 90%) believe that adherence to biosimilars is similar to that
of reference biologic medicines. Several comments suggested a possible
negative influence of pharmaceutical indusiry and patient associations on
biosimilars confidence.

A total of 23% of hospital pharmacists and 34% of physicians indicated
their organizations have pre-defined criteria on the use of biosimilars. Some
organizations follow regional objectives and criteria others have established
some ['mandatory”) criteria fo sfart a biosimilar in biclogic treatment-naive
patients or to swiich all patients on infliximab. We gathered some com-
ments suggesting some kind of pressure to prescribe biosimilars especially
in biologic freatment-naive patients. Others considered that specific or pre-
defined criteria on the use of biosimilars are not needed. Almost 60% of
participants reported that in their organizations, medical directors or other
managers have proposed recommendations to prioritize biosimilars in bio-
logic treatment-naive patients, and to promote swiches.

Finally, 81% of physicians answered that they were quite or very satisfied
with the use of biosimilars. Most of responders also considered that the use
of biosimilars has a positive impact on cosfs. Nevertheless, they did not find
a clear different impact on efficacy, effectiveness, safety, immunogenicity,
adherence, or patient satisfaction.

Table 2. Responders level of knowledge and importance of key components of biosimilars development and of real world data*

Hospital pharmacists Physicians Differences

Leve| - l;.r;.c.).\./‘./.l.edge OF .l.).l.;;l.r.mlars ; 5){ .................................................................................................................

Physicochemical issues 3.1+13 3.5+09

In vitro and in vivo studies +£13 3.4+£09

Pharmacokinetics and pharmacodynamics 3.1+13 3.5x09

Clinical studies (efficacy) 3.7 1.1 4.1+0.8

Clinical studies (safety) 3.8zx1.0 40+0.8

Clinical studies (immunogenicity) 33+1.2 3.9+0.8 p=0.016
Level of importance of biosimilars (1-10)

Physicochemical issues 7.6+23 8.0x1.8

In vitro and in vivo studies 8.8+ 1.1 83x1.5

Pharmacokinetics and pharmacodynamics 8.9+ 1.1 8.1x1.6 p =0.026

Clinical studies (eficacy) 9213 1.5

Clinical studies (safety) 93+13 9.2+ 1.1

Clinical studies (immunogenicity) 89+13 84x15
Level of importance of real world data (1-10)¢

Effectiveness 88=x1.7 9.0+ 1.1

Safety 9.1+1.6 92+0.9

Immunogenicity 84x1.7 8.1x1.5

Adherence 7.2+2.1 77 1.6

*Resuls are expressed as mean = standard deviation. Only significant differences between groups are numerically depicted.

T1-5 (1 = very low level of knowledge 1o 5 = very high level of knowledge|.
#1-10 (1 = very low level of importance to 10 = very high level of importance).
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Barriers and facilitators to prescribing biosimilars

Tables 3 and 4 depict main barriers and facilitators o biosimilars
uptake.

Future with biosimilars and other questions

When asked if biosimilars might be the first line of treatment, and even
replace fraditional medicines, the majority answered positively.

We included a specific question for the hospital pharmacists about the
importance of different activities related to biosimilars. They graded them
form 1 (not important) to 10 (very important] as follows (means): Patients
support programs 7.0 = 2.7; Home-Delivery service 6.4 = 2.8; Telephar
macy/telemedicine 7.2 + 2.5; Hospital management educational support
/224,

Finally, we provided the possibility to declare other concerns with the
use of biosimilars. Apart from those related to long-ferm or realife data,
others like the lack of biosimilars traceability or the risk of biclogic reference
medicines stock shorfages due to the line is no longer profitable for the
pharmaceutical company emerged.

Discussion

Our survey examined for the first ime the variability in biosimilars uptake
in immune diseases like rheumatoid arthrifis, inflammatory bowel disease
or psoriasis in Spain. In the European Union there are currently more than
twenty biosimilars [corresponding for four biclogic reference medicines) for
the treatment of these diseases'. Currently these biosimilars are widely used
in Spain'®?2,

Our analyses revealed that knowledge of the fundamentals of biosi-
milars and of the regulatory assessment was inadequate, specially taking
info account that most of responders have many years of experience using
biosimilars and published evidence and information provided by regulatory
agencies' 2%, Inferestingly, the level of importance of all of these issues
was considered high. Other articles have depicted different levels of biosi-
milars knowledge and understanding®”. This lack of knowledge was further
highlighted when specific questions about the definitions of concepts like
sensitive indication, or extrapolation were fested. Indeed, more than a half
of responders did not have clear understanding of inferchangeability, switch
or subsfitution. These results highlight a significant need for evidence-based

Table 3. Main barriers to biosimilars uptake and feasibility to overcome them*

Feasibility to overcomet

Barrier Hospital pharmacists Physicians
s R R T T
Lack of knowledge 81% 89% 7.0 +2.1
Lack of robust data from clinical trials 65% 72% 59+24
Lack of experience 87% 78% 7.0+20
Lack of confidence 90% 92% 6322
Safety issues 42% 64% 67 +25
Loss of efficacy 42% 64% 5821
Administration device 48% 69% 6.5+2.3
Costs 45% 58% 7.1 +£26
Sock of coordination, nom-alignment in the OIGANTZAON ... T 89%... 2322

*Results are expressed [otherwise is indicated) as number [percentage) of .F.)orﬁcipcnts who identified the barriers. There were no significant differences befween groups.
Feasibility fo overcome barriers was tesfed on a scale of 1 [not feasible| o 10 (very feasible].

tMean + standard deviation.

Table 4. Main facilitators to biosimilars uptake and feasibility to implement them*

. . . - . Feasibility to
Facilitator Hospital pharmacists Physicians Differences implementt
Recommended by professional associations and societies 100% 100% 79+1.6
Supported by key opinion leaders 77% 86% 7.5+17
E.FFicac.y and safety da‘ta from c!inical trials and real world evidence 87% 100% 764922
(including post-marketing surveillance)
EFF'icocy of interchangeability from clinical trials and real world 100% 100% 75418
evidence
Incentives 65% 81% 6.1+28
Patients opinion 55% 69% 62+28
Organization alignment 90% 89% 6.5+£23
FP)Lrjiljiir?g’rronsporency involving biosimilar and reference biologic 599, 079% b < 0.001 67 +2.6
Nursing support 39% 72% p =0.020 67+1.8
Pharmaceutical industry involvement 45% 78% p=0.024 6.5+ 2.1

*Results are expressed [otherwise is indicated] as number (percentage] of participants who identified the facilitators. Only significant differences between groups are numeri-
cally depicted. Feasibility to implement facilitators was tested on a scale of 1 [not feasible] fo 10 (very feasible).

tMean + standard deviation.
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education about biosimilars. Prescribers require an in-depth understanding
of biosimilars before they feel comfortable offering these new treatments to
their patients.

Despite their experience, physicians were less confident about indication
extrapolation and swilching patients from biologics reference medicines to
biosimilars. As in other studies, they consider that more evidence is needed.
Uncertainties have also been reported regarding switching, the decision
to adminisfer a biosimilar in a patient previously treated with the reference
biologic or vice versa, as well as regarding multiple switching. Similarly to
our survey, the risk of nocebo effect, the potential for reduced efficacy or
increased immunogenicity, or the “lack of justification” to based switching
on cost alone, have been described fo explain all of this*2!°.

There was an extraordinary variability in the number, types and brands
of biosimilars. We confirmed several organization preferences, policies,
and practices regarding biosimilars. Although this project was not designed
to explore in detail and measure these aspects, we are confident that they
are directly influencing on the prescribers of biosimilars. Further research
will be needed. We would also highlight the general lack of a holistic
approach, criteria and guidance (based on best evidence) with the use
of biosimilars. And in organization where some kind of recommendations
were provided, these were basically oriented to increase the use of biosi-
milars and switches fo biosimilars. Financial pressures on organizations are
probably generating this situation. It is worth mentioning that one of the
main reported barriers was the lack of coordination, and non-alignment in
the organization. We also consider that organizations might benefit from
engaging health professionals into the design of policies, and protocols to
help promote biosimilar properly uptake.

As previously shown 4781315 the most common barriers reported were
the lack of confidence, knowledge and experience. On the other hand,
the most important facilitators were the availability of efficacy, safety and
inferchangeability data (from clinical trials and real world evidencel, and
the guidance from their professional associations and the experiences of
colleagues. These results reinforce the need of educational activiies and
related projects with biosimilars.

Currently, this study has several limitations. The first one is the sample
selection that might limit the representability and reproducibility of the results.
Therefore, the results should be interpreted with caution. However, we took
into account different factors that might influence on the knowledge or percep-
tions with the use of biosimilars. We selected a balanced sample of health
professionals from different regions and working in different types of hos-
pitals and organizations in order fo increase representafiveness. Besides,
the response rate was very high, and many of this survey findings are in
line with the reported in other countries. At this point we would also like to
highlight that we did not apply any criteria regarding fo the knowledge or
the experience with the use of biosimilars fo the survey parficipants in order
to avoid selection bias. Another limitation was the extension of the survey
that led to a small decrease of response in the last questions. However, we
consider that it did not have an impact on the response direction. Finally,
due fo the sample size, differences among health professionals we might
have underestimated differences.

Health professional’s hesitancies and concems discourage biosimilars
use. Many of them are related to a lack of knowledge and understan-
ding of biosimilars. Thus, biosimilar educational activities are necessary fo
overcome these barriers. The availability of more supportive evidence on
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Resumen

Obijetivo: Determinar la efectividad de una intervencién farmacéutica,
basada en la metodologia CMO (Capacidad, Motivacién, Oportuni-
dad), para mejorar la adherencia primaria al fratamiento concomitante en
pacientes VIH+ en tratamiento antirretroviral.

Método: Estudio longitudinal, prospectivo, multicéntrico, realizado entre
septiembre de 2019 y septiembre de 2020. Se incluyeron pacientes
VIH+ mayores de 18 afios, en tratamiento antirretroviral y prescripcion de
farmacos concomitantes. Se recogieron variables demogrdficas, clinicas
y farmacoterapéuticas. Se realizé atenciéon farmacéutica durante & meses
segun el modelo CMO en cada paciente, basado en su nivel de estra-
tificacién y las infervenciones establecidas para cada umbral. En cada
consulta se realizé una entrevista motivacional basada en el alcance de los
objetivos farmacoterapéuticos para cada paciente. Para desarrollar el pilar
de oportunidad se cred y desarrolléd la web: www.proyecto-pricmo.com.
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Adherencia; Atencién Farmacéutica; Estratificacion;
Entrevista motivacional; VIH; Farmacia hospitalaria.
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Adherence; Pharmaceutical care; Stratification;
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Abstract

Obijective: To defermine the effectiveness of a pharmaceutical care
intervention based on the CMO methodology (Capacity, Motivation and
Opportunity) in improving primary adherence fo concomitant treatment in
HIV+ patients on antirefroviral treatment.

Method: This was a longitudinal prospective multicenter study carried
out between September 2019 and September 2020, which included
HIV+ patients older than 18 years who were on antirefroviral freatment
and were faking concomitant medications. Demographic, clinical, and
pharmacotherapeutic variables were collected. As required by the CMO
methodology, all patients were followed for &6 months and strafified into
three levels of care. Individualized pharmaceutical care was provided
according fo the interventions established for each level. At every consul-
fation, a motivational interview was conducted based on each patient’s
alignment with and achievement of their pharmacotherapeutic objectives.
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La variable principal fue el porcentaje de pacientes considerados adhe-
rentes primarios a la medicacién concomitante prescrita, comparando
los 6 meses previos al estudio, frente al mismo valor al finalizar el esfu-
dio. Adicionalmente, se comparé el porcentaje de pacientes adherentes
secundarios al fratamiento concomitante y al fratamiento antirrefroviral
durante los 6 meses previos al inicio del estudio frente al mismo valor en
los pacientes al finalizar el estudio. Para medir la adherencia se conside-
raron dos métodos: registros y cuestionarios validados especificos. Solo
se consideraron adherentes si lo fueron a ambos métodos.
Resultados: Se incluyeron 61 pacientes. El 72,0% fueron hombres, con
una mediana de edad de 53 afios. Lo mediana de farmacos concomitan-
tes fue de 7. El 60,6% de los pacientes tenian presencia de polifarmacia.
El porcentaje de pacientes considerados no adherentes primarios basal-
mente fue del 52,5% (n = 32), mientras que a la finalizacién fue del 4,9%
[n =3, p<0,001). Tanto la adherencia secundaria a la medicacién con-
comitante (41,6% versus 88,3%) como al tratamiento antirretroviral (85,2%
versus 95,1%) mejoraron al finalizar el estudio (p < 0,001).
Conclusiones: La infervencion farmacéutica basada en la metodolo-
gia CMO mejoré significativamente tanfo la adherencia primaria como
secundaria a la medicacion concomitante y la secundaria al fratamiento
antirrefroviral.

Introduccion

Segun el ABC European Consensus, la adherencia al tratamiento incluye
una participacion cooperativa, voluntaria y activa por parte del paciente
en redlizar las recomendaciones establecidas por los profesionales sani-
tarios encargados de sus cuidados. Esfe proceso involucra fres etapas: la
iniciacion, incluyendo el momento donde el paciente toma la primera dosis
del férmaco prescrito, la implementacién, periodo en el que el cumpli-
mienfo de la terapia prescrita es correcto vy, finalmente, la discontinuacién,
momento en que el paciente abandona el férmaco por algin mofivo!.

Lla adherencia ferapéutica es un factor deferminante en la consecucion
de los resultados clinicos, especialmente para aquellas patologias créni-
cas. En términos generales, cuanfo peor es la adherencia, peores son los
resultados en salud y, consecuentemente, la calidad de vida. Asimismo,
también es un deferminante crifico en los costes sanitarios.

En los Gltimos afios, algunos aufores estdn replanteando las definiciones
mds tradicionales sobre la adherencia y su abordaje’. En este senfido apa-
rece el concepto de adherencia primaria, en contraposicion a la mas clésica
ahora considerado como adherencia secundaria’. De esta manera, la no
adherencia primaria (NAP) es definida como no recoger la medicacién pres-
crita de su farmacia en un periodo de tiempo corfo desde su prescripcion,
lo cual supone una desviacion relevante del plan farmacolégico previsto. La
prevalencia de la misma ha sido analizada en varios estudios a lo largo de
la dlima década, especialmente en pacientes con enfermedades crénicas
(diabetes, hipertension, asma, efc.J**. En el paciente que vive con infeccion
por VIH [PVVIH), el estudio de Borrego ef al. realizado en Espafia® muestra
que la prevalencia de esfa situacién ocurre en un fercio de los pacientes, lo que
condiciona la consecucién de los objetivos en relacién con la farmacotera-
pia de esfos sujetos, mds, si cabe, en la actualidad, en un contexto en el que
esfos pacientes estan envejeciendo y en el que las comorbilidades aparecen
con mayor frecuencia y celeridad que en poblacién no VIHS.

La nueva definicién de la atencion farmacéutica (AF) aboga por la vincu-
lacién de estos profesionales con los pacientes y el resto del equipo multidis-
ciplinar para alinear y alcanzar objetivos en relacién con la farmacoterapia,
realizando un seguimiento longitudinal y llevando a cabo infervenciones en
base a la complejidad asistencial que manifiestan los mismos. Esta metodo-
logia se conoce como CMO, de acuerdo con los tres pilares fundamentales
en los que se asienta: la esfrafificacién (Capacidad), los objetivos en relacién
con la farmacoterapia (Motivacién) y la incorporacién de las nuevas tecnolo-
gias en el seguimiento mantenido de los pacientes [Oportunidad|®?.

Diferentes estudios han demostrado que la aplicacién de esta metodolo-
gia de trabajo en estos pacientes reporta mejorfa en resuliados de salud y
experiencia asistencial, pero ningdn estudio ha analizado, hasta ahora, su
utilidad para el abordaje de la mejora respecto a la NAP®12,

El objefivo de este estudio fue estimar la efectividad de la AF, basada
en la mefodologia CMO [Capacidad, Motivacién y Oportunidad), para

A website was developed to deal with the opportunity pillar. The main
variable was the percentage of patients considered primary adherents fo
the prescribed concomitant medication. Adherence over the six months
prior fo the study was compared to adherence at the end of the study.
Additionally, the percentage of patients considered secondary adherents
fo concomifant freatment and antiretroviral treatment during the & months
prior fo the sfart of the study was compared to the percentage of such
patients at the end of the study. Adherence was measured based on
dispensation records and specific validated questionnaires. Patients were
only considered adherent if they were deemed adherent by both methods.
Results: A tofal of 61 patients were included in the study, 72% male.
Median age was 53 years and the median number of concomitant drugs
prescribed was 7. A total of 60.6% of patients were polymedicated. The
percentage of patients considered primary non-adherent was 52.5% at
baseline (n = 32) and 4.9% [n = 3, p < 0.001) at the end of the study.
Secondary adherence to both concomitant medication (41.6% vs 88.3%)
and antirefroviral freatment (85.2% vs 95.1%) improved at the end of the
study [p < 0.0001).

Conclusions: Pharmaceutical care based on the CMO methodology
significantly improved both primary and secondary adherence to conco-
mitant drugs and to antirefroviral treatment.

la mejora de la NAP al tratamiento concomitante en PVVIH, en fratomiento
antirretroviral activo (TAR).

Como objetivos secundarios se incluyeron también estimar la efectivi-
dad de la AF en la mejora de la adherencia secundaria al tratamiento
concomitante y al TAR.

Métodos

Estudio longitudinal, prospectivo, multicéntrico, de intervencién sanitaria
esfructurada, realizado entre septiembre de 2019 vy septiembre de 2020.

Se incluyeron en el estudio PVVIH mayores de 18 afios, en TAR, al
menos, durante un afio previo a la inclusién, que aceptaron participar en
el estudio, otorgando el correspondiente consentimiento informado y con
prescripcion, por cualquier médico, de medicacion concomitante al TAR
6 meses antes del inicio del estudio y, adicionalmente, nueva prescripcion
de farmacos concomitantes al inicio del periodo de investigacion. Se exclu-
yeron del mismo a aquellos pacientes participantes en ensayos clinicos
durante el periodo completo de seguimiento, embarazadas y los que no
firmaron el consentimiento informado.

Se recogieron las siguientes variables demogréficas: edad, sexo, factor
de riesgo de adquisicién de la enfermedad y estatus econdmico (bueno,
malo o muy malo), relacién con los profesionales sanitarios (bueno, malo o
muy malo), conocimiento del trafamiento y la patologia (bueno, malo, muy
malol; variables clinicas basales y relacionadas con el VIH: carga viral
plasmdtica (cop/ml), cifra de CD4 (cél./pl), cociente C4,/CD8, colesterol
(mg/dl), HDL colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), hemoglobina glicosi-
lada (g/dl), tension arterial (mmHg), y variables farmacoterapéuticas: TAR
prescrito durante el estudio, tipo y nimero de fadrmacos concomitantes
y presencia o no de polifarmacia (definido como prescripcion de més de
cinco medicamentos al dia)'®.

El periodo de seguimiento de cada sujeto fue de b meses fras la inclu-
sion en el estudio. Aquellos pacientes que no acudieron a dos visitas conse-
cutivas de seguimiento farmacoterapéutico establecidas fueron refirados del
estudio y considerados abandonos, no reemplazandose por ofros.

Todos los pacientes fueron seguidos segin la mefodologia CMO
(Figura 1). Inicialmente, todos los pacientes fueron estratificados en tres nive-
les, segun las variables recogidas en el modelo publicado por la Sociedad
Espaiiola de Farmacia Hospitalaria [SEFH) para el paciente VIH'“. Se llevd
a cabo una AF més o menos intensiva de acuerdo con las infervenciones
predeferminadas para cada nivel de afencién. En cada visita presencial al
Servicio de Farmacia Hospifalaria se llevé a cabo una entrevista motivacio-
nal basada en el alineamiento y consecucién de los obijetivos en relacion
con la farmacoterapia que cada paciente tuviera, segin el momento de
la evolucion de las patologias descritas y la experiencia previa que el
paciente hubiera mostrado con su farmacoterapia prescrita. Cada entre-
vista motivacional se dividié en dos partes: la primera de identificacion de
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Figura 1. Algoriimo de seguimiento a los pacientes durante el estudio.
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resistencias y, a confinuacion, generacién de discrepancias infernas o man-
tenimiento de las fortalezas mostradas. En cada entrevista se establecieron
o reevaluaron objetivos farmacoterapéuticos, en consenso con el resto del
equipo médico responsable del cuidado del paciente en cada momento.

Para desarrollar el pilar de oportunidad, se cred y desarrollé una pagina
web:  www.proyecto-pricmo.com  (inoperativa actualmente) (Figura 2).
En ella se incorporaron contenidos informativos sobre la importancia de
la adherencia, con videos, infografias, dipficos, enlaces a ofras webs,
arficulos y ofra informacién relevante en esta materia. Esta herramienta
estuvo disponible y actualizada durante todo el proyecto, de manera que
los pacientes pudieran acceder en cualquier momento a los contenidos
publicados de acuerdo con sus competencias digitales.

Atodos los pacientes se les facilitaron herramientas de contacio permanente
con los farmacéuticos del estudio [teléfono, correo electrénico, eic.) para resol
ver cualquier incidencia en relacién con su fratamiento en cualquier momento.

La variable principal fue el porcentaje de pacientes considerados adhe-
renfes primarios a la medicacién concomitante prescrita en el momento
basal, analizando los & meses previos, frente al mismo valor en los pacien-
tes al finalizar el estudio.

Se defini¢ adherencia primaria a la que fiene en cuenta el periodo
enfre que el frafamiento se prescribe y el paciente lo fiene en su poder, fras
una dispensacion en farmacia comunitaria. El limite temporal méximo para
definir esta variable se limité a un periodo de 14 dias.

Figura 2. Imagen de la pdgina web utilizada para el desarrollo del estudio.
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Para el objetivo secundario, se comparé el porcentaje de pacientes con-
siderados adherentes secundarios al tratamiento concomitante durante los
6 meses previos al inicio del estudio frente al mismo valor en los pacientes
al finalizar el estudio.

Lo adherencia secundaria al tratamiento concomitante se definié como
el nimero tofal de dias de toma de medicacion de acuerdo con las pautas
del prescriptor durante el periodo de seguimiento’®. Para ser considerado
adherente se valoraron, conjuntamente, tanto los registros de dispensacion
en oficina de farmacia (se considerd adherente sélo si el cociente adheren-
cia multiintervalo de dispensacion fue superior al 90%) como la valoracién
positiva del cuestionario ARMS-e!®.

Tombién se comparé el porcentaje de pacientes adherentes al TAR
durante los 6 meses antes y después del inicio del estudio. Para ser consi-
derado adherente se valoraron, conjuntamente, tanfo los registros de dis-
pensacion de pacientes externos (se considerd adherente sélo si el cocienfe
adherencia multiintervalo de dispensacién era superior al 90% y la valora-
cion del cuestionario validado SMAQ' era positival.

El tratamienfo concomitante y las correspondientes dispensaciones en
oficina de farmacia se recogieron de las aplicaciones informéticas de
los diferentes sistemas de salud de los hospitales participantes. El resto
de las variables se obtuvieron durante las respectivas entrevistas presen-
ciales de los pacientes en las consulias de AF a pacientes externos de
los servicios de farmacia participantes y la historia de salud Unica de los
cenfros parficipantes.

Respecto al andlisis estadisfico, las variables cuantitativas se resumieron
con medias y desviaciones fipicas, o bien con medianas y percentiles P25
y P75 en caso de distribuciones asimétricas, y las variables cualitativas con
frecuencias y porcentajes. Para comparar la media de las variables cuan-
fitativas se realizé la prueba t de Student para muestras relacionadas v el
fest no paramétrico de Wilcoxon. Previamente se comprobé la normalidad
de los datos con el test de Kolmogorov-Smirnov, con el fin de deferminar
la utilizacién de pruebas paramétricas o no paramétricas. Para analizar la
relacién entre variables cuantitativas se utilizé el test de McNemar. Para
esfablecer la relacion entre las diferentes variables cuantitativas se empled
el coeficiente de correlacion de Spearman y el test no paramétrico de U de
MannWithney para muestras no relacionadas. El andlisis de los datos se
realizé con el programa informético R studio v 1.1.456.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de

Sevilla-Sur (1841- N-17).

Resultados

Un total de 65 pacientes fueron reclutados para participar en el esfu-
dio. Finalmente, 61 fueron incluidos en el andlisis estadistico, excluyéndose
4 por pérdidas de seguimiento. las caracteristicas basales de los sujetos
incluidos en el estudio se muestran en la tabla 1. El 72,0% fueron hombres,
con una mediana de edad de 53 afos (IQR: 51-58).

Respecto al tipo de TAR prescrito, por familias fueron: dos andlogos
de la transcriptasa inversa (INTI)+ un inhibidor de la integrasa: 42,6%;
dos INTI+ un no nucledsido: 16,4%; dos INTI+ un inhibidor de la pro-
teasa: 11,5%, y ofras combinaciones (mono/biterapias): 29,5%. Durante
el seguimiento del estudio hubo tres cambios de TAR por decisién clinica,
quedando la distribucién de la prescripcion en: dos INTI+ un inhibidor
de la integrasa: 47,5%; dos INTI+ un no nucledsido: 11,5%; dos INTI+ un
inhibidor de la proteasa: 11,5%, v ofras combinaciones (mono/biterapias|:
29,5%. No hubo diferencias significativas respecto a los porcentajes de
prescripcion.

Respecto a la mediana de férmacos concomitantes, fue de 7 (IQR: 5-8).
Los tratamientos més prescrifos fueron hipolipemiantes, ansioliticos e hipné-
ficos y antihipertensivos (Figura 3). El 60,6% de los pacientes fenian presen-
cia de polifarmacia.

Respecto a la variable principal del estudio, el porcentaje de pacien-
tes considerados no adherentes primarios al inicio fue del 52,5% [n = 32),
mientras que a la finalizacién del seguimiento fue del 49% [n = 3,
p < 0,001). La evoluciéon de las variables secundarias de adherencia al
fratamiento concomitante y al TAR se observan en la figura 4. En ambos
casos se enconfraron mejoras significativas a la finalizacién del segui-

miento p < 0,001).
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N =61

.
Sexo varén N (%) 44 (72)
Edodmedena ®C) 5307
Dojos VIN B
Via de adquisicién

Sexual 36 (59,0)

Parenteral 25 (41,0)
Carga viral indetectable 57 (93,0)
Recuento de CD4 > 300 céls./ul 54 (89,0)
CocloreCO4/CDB <1 26 1460
Veloracién cio
Nivel de estratificacién

Nivel 3 (< 18] 50 (82,0)

Nivel 2 (18-32) 11(18,0)

Nivel 1 (> 32) 0(0,0)
Entorno socioeconémico y profesional malo o muy malo N (%) 8 (13,1)

Relacién con los profesionales sanitarios mala o muy mala N (%) 0 (0,0)
Conocimiento del fratamiento y la patologia malo o muy malo N (%) 9 (14,8) |

Colesterol > 250 mg/dl 11 (18,0
Triglicéridos > 200 mg/dl 8(13,1)
HDL (45 mg/dl en hombres y > 55 mg/d| en mujeres) 25 (47 ,5)1
Hemoglobina glicosilada > 7 g/dl 3(6,5)*
TA > 160/100 mmHg 14 (22,6)*
e |
Secundaria al TAR: no adherente 9(14,8)
Secundaria tratamiento concomitante: no adherente 35 (58,3)
Primaria tratamiento concomitante: no adherente 32 (52,5)

Tsolo medido en 57 (93,4) pacientes; *medido en 46 (75,4 pacientes; fmedido
en 52 (85,2) pacientes.

HDL: High Density Lipoprotein; RIC: rango intercuartilico; TA: tension arterial; TAR: fra-
tamiento antirretroviral.

Figura 3. Trafamientos concomitantes prescritos en los pacientes del estudio.

Figura 4. Evolucién de las variables secundarias de adherencia al tratamiento
concomitante y al antfirretroviral durante el estudio.
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TAR: tratamiento antirrefroviral activo.

Discusion

El presente estudio ha puesto de manifiesto cémo una intervencién far-
macéutica basada en la estratificacién de pacientes, la entrevista motiva-
cional y el uso de las nuevas tecnologias, consigue mejorar la adherencia
primaria a la medicacién concomitante en PVVIH en TAR activo.

Dependiendo de la definicién, el contexto y la metodologia utilizada, la
NAP en pacientes con patologias crénicas ha alcanzado diferentes niveles
de prevalencia segin la bibliografia disponible, aunque la mayoria de los
autores coinciden en situar alrededor del 20%'®. Respecto a los farmacos
mds comUnmente implicados, las cifras oscilan en toro al 25% en hipoli-
pemiantes, osfeopordficos y antiasmdficos, 16% en antihipertensivos, 12%
en antidepresivos y 10% en anfidiabéficos'®?. Esfos férmacos coinciden, en
su mayoria, con el perfil de prescripcién concomitante de la poblacion
incluida en nuestro estudio, aunque el punfo de partfida inicial fuera, en
nuestro caso, incluso, sustancialmente superior (52,5%), lo cual da una idea
de la complejidad respecto a la situacién basal de esta problematica en
la poblacion sobre la que se realizé la intervencion y la fortaleza de los
resuliados de la misma.

Segun la literatura publicada, en poblacién crénica general, es cono-
cido cémo la adherencia se ve modificada por numerosos factores. Entre
los mds descritos estan los socioeconémicos (por ejemplo, disponibili-
dad de empleo), los relacionados con el sistema de salud (por ejem-
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plo, acceso a farmacos o relacién con profesionales sanitarios), con la
enfermedad (como la presencia de sintomas) o, incluso, con el propio
paciente [nivel educativo, aspectos cognitivos, creencias y actitudes
sobre la salud). Més concrefamente, en el PVVIH, parficularmente el de
edad avanzada, la creciente aparicion del fenémeno de la polifarmacia
y la complejidad farmacoterapéutica estdn relociondndose cada vez con
mayor insistencia con la no adherencia al tratamiento concomitante?' 22
En esfe caso, ambos facfores también estuvieron presentes en nuestro
estudio, ya que la edad mediana superaba el umbral considerado clave
para el abordaje del PYVIH de edad avanzada, 50 afios'?, vy la pre-
sencia de polifarmacia también fue superior a lo conocido en nuestro
entorno, mds del 60%%. Diferentes autores han propuesto infervenciones
concretas para evitar esta problemdtica en diferentes fipos de pacientes.
En los dltimos afios, ademds, muy orientadas a la incorporacién de las
nuevas fecnologias al seguimiento de los pacientes, por ejemplo, incor-
porando recordatorios diarios a través de servicio de mensajes corfos
incluso en ensayos clinicos aleaforizados?®. Otros enfoques también han
incluido el uso de llomadas a través del teléfono mévil o aplicaciones
especificas para abordar la importancia clinica del diagnéstico ade-
cuado y el inicio inmediafo de tratamiento adecuado como refuerzo de
la adherencia primaria?2.

También, en los ltimos afios, se identifica con mayor relevancia los
beneficios, en el abordaje de la adherencia a farmacos en pacientes con
pafologias crénicas, de la entrevista motivacional®?.

Dado el carécter cada vez més complejo y multidimensional de los
PVVIH, el presente estudio ha planteado la necesidad de un abordaje
diferente, no solo multidisciplinar o ufilizando un determinado elemento
de soporte de mejora, como las nuevas tecnologias o la entrevista
motivacional, sino que, sobre todo, se ha cenfrado en conocer las
caracteristicas individuales de cada individuo y disefiar intervenciones
especificas individualizadas y longitudinales de acuerdo con su com-
plejidad?'2. Ello ha sido posible afiadiendo y tomando como base la
estratificacion realizada, que analiza y tiene en cuenta la influencia de
las diferentes variables divididas en dimensiones de salud especificas
para cada individuo. A partir de las mismas, se realizé una atencién
individualizada y modulada en infensidad a lo largo del tiempo. Esta
metodologia ha sido ya confrastada en esfudios anteriores en los que
se observa mejoria en resultados en salud, basados en la mejora de la
adherencia secundaria a los tratamientos'®''. En esta ocasién, la incor
poracién de un enforno web especifico con material tanto escrito como
en formato visual ha reforzado més si cabe el mensaje de una forma
mas dindmica y adaptada a cada tipologia de paciente, aspecto que,
hasta este proyecto, no se habia realizado anteriormente. Ello ha refor-
zado el enfoque centrado en el paciente y no tanto en los problemas
relacionados con el medicamento, indicando como prioridad la conse-
cucién de los objetivos relacionados con la farmacoterapia a alcanzar
de manera més préxima para cada fipologia de paciente incluido en
el estudio. La misma, secundariamente, ha fenido como repercusion una
mejora, también significativa, tanto en la adherencia secundaria a la
medicacién concomitante como al TAR, donde ya la situacién de par-
tida era muy alta.

Este estudio presenta varias limitaciones. la primera de ellas es que el
mismo se disefi¢ considerando que hubiera sélo un grupo de infervencion,
careciendo de grupo control. Dada la creciente expansién, formacién y
conocimiento del modelo por parte de los farmacéuticos de hospital vy los
resultados obtenidos en estudios anteriores en los Gltimos afios, se consi-
deré que podria existir un sesgo en los participantes al asemejar inferven-
ciones ante la existencia de un posible grupo control. Por ello, se estimé
que la mejor forma de considerar la influencia de la intervencién farmacéu-
tica fuera un disefio antes-después en que cada paciente fuera su propio
control. Adicionalmente, el periodo de seguimiento del estudio (6 meses|
es considerado relativamente corto dentro de la vida de un PVVIH con fra-
tamiento crénico. Sin embargo, metodolégicamente, es lo suficientemente
robusfo como para determinar el impacfo de una infervencién sanitaria
esfructurada, asf como la planificacién y alcance de los objetivos estable-
cidos en un periodo concrefo de la vida de estos pacientes, ya que estos
son dindmicos y estdn condicionados por las diferentes dimensiones de
salud que manifiestan.

Adicionalmente, tampoco se indagd, por no exisfir clasificacion previa
publicada en la bibliografia, en los mofivos por los cuales los pacientes
no fueron adherentes primarios a la medicacion (por ejemplo, falta de
confianza en el diagnéstico, costes inasumibles, incompatibilidad con el
esfilo de vida, efc.]. Al no tener disponible esa informacién para el periodo
previo a la intervencién y no existir una clasificacion consensuada para
categorizar esa situacion, se considerd mdés adecuado para los fines del
proyecto conocer exclusivamente la prevalencia.

Futuras lineas de investigacion nos permitirdn conocer sobre qué
dimensiones de los pacientes [cognifiva, socioeconémica, nutricional,
autocuidado, malestar y ansiedad, etc.) tiene mayor influencia la meto-
dologia aplicada o si existen umbrales de polifarmacia o complejidad
farmacoterapéutica que predigan qué pacientes van a ser mas no adhe-
rentes primarios y abordarlos de manera més individualizada si cabe,
fanto con ayuda tecnolégica en los sistemas de informacién sanitaria
como con la mefodologia propuesta. Por ofra parte, investigaciones con
una secuencia temporal més larga nos permitirén identificar los resulta-
dos en salud y los beneficios asistenciales (ahorro en visitas a consultas
extraordinarias, ingresos hospitalarios, efc.] que supone una estrategia
basada en la referida metodologia.

En conclusién, la intervencion farmacéutica disefiada en base al
modelo de AF CMO que utiliza modelos de estratificacion de pacientes, el
esfablecimiento de objefivos con relacién a la farmacoterapia, el uso de la
enfrevista motivacional, asi como el seguimiento longitudinal que permiten
las nuevas tecnologias, mejora la adherencia primaria y secundaria a la
medicacién concomitante y al TAR.
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Aportacion a la literatura cientifica
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Abstract

Obijective: To defermine the effectiveness of a pharmaceutical care
infervention based on the CMO methodology (Capacity, Motivation and
Opportunity) in improving primary adherence to concomitant treatment in
HIV+ patients on antiretroviral treatment.

Method: This was a longitudinal prospective multicenter study carried
out between September 2019 and September 2020, which included
HIV+ patients older than 18 years who were on antiretroviral treatment
and were faking concomitant medications. Demographic, clinical, and
pharmacotherapeutic variables were collected. As required by the CMO
methodology, all patients were followed for 6 months and stratified into
three levels of care. Individualized pharmaceutical care was provided
according fo the interventions established for each level. At every consul-
tation, a motivational interview was conducted based on each patient’s
alignment with and achievement of their pharmacotherapeutic objectives.

KEYWORDS

Adherence; Pharmaceutical care; Stratification;
Motivational Interviewing; HIV; Hospital pharmacy.
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Resumen

Objetivo: Determinar la efectividad de una infervencién farmacéutico,
basada en la metodologia CMO (Capacidad, Motivacién, Oportuni-
dad), para mejorar la adherencia primaria al tratamiento concomitante en
pacientes VIH+ en trafamiento anfirrefroviral.

Método: Estudio longitudinal, prospectivo, multicéntrico, realizado entre
septiembre de 2019 y septiembre de 2020. Se incluyeron pacientes
VIH+ mayores de 18 afios, en trafomiento anfirretroviral v prescripcion de
farmacos concomitantes. Se recogieron variables demogréficas, clinicas
y farmacoterapéuticas. Se realizé atencién farmacéutica durante & meses
segun el modelo CMO en cada paciente, basado en su nivel de estra-
tificacion y las infervenciones establecidas para cada umbral. En cada
consulta se realizo una entrevista motivacional basada en el alcance de los
objetivos farmacoterapéuticos para cada paciente. Para desarrollar el pilar
de oportunidad se cred y desarrollé la web: www.proyecto-pricmo.com.
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A website was developed to deal with the opportunity pillar. The main
variable was the percentage of patients considered primary adherents to
the prescribed concomitant medication. Adherence over the six months
prior to the study was compared to adherence at the end of the study.
Additionally, the percentage of patients considered secondary adherents
fo concomitant freatment and antiretroviral treatment during the & months
prior to the start of the study was compared fo the percentage of such
pafients af the end of the study. Adherence was measured based on
dispensation records and specific validated questionnaires. Patients were
only considered adherent if they were deemed adherent by both methods.
Results: A total of 61 patients were included in the study, /2% male.
Median age was 53 years and the median number of concomitant drugs
prescribed was 7. A total of 60.6% of patients were polymedicated. The
percentage of patients considered primary non-adherent was 52.5% at
baseline (n = 32) and 4.9% [n = 3, p < 0.001) at the end of the study.
Secondary adherence to both concomitant medication (41.6% vs 88.3%)
and antiretroviral freatment (85.2% vs 95.1%) improved at the end of the
study (p < 0.0001).

Conclusions: Pharmaceutical care based on the CMO methodology
significantly improved both primary and secondary adherence to conco-
mitant drugs and to antiretroviral treatment.

Introduction

According to the ABC European Consensus, adherence fo freatment
involves active, cooperative, and voluntary involvement of a patient in
following the recommendations made by the healthcare providers in charge
of their care. The process comprises three steps: initiation, which is the
moment the patient takes the first dose of the prescribed drug; implemen-
fation, which is related to the extent to which the prescription regimen is
complied with; and discontinuation, which happens when the patient stops
taking the prescribed medication for whatever reason'.

Adherence is a key factor for achieving successful freatment outcomes,
especially in the case of chronic conditions. Generally specking, the worse
the adherence, the worse the health outcomes and, therefore, the patients’
quality of life. Adherence is also a critical determinant of healthcare
costs.

Some authors have in the last few years taken a different view of adhe-
rence and the way it should be approached'. Against this background, the
concept of primary adherence has come about as a complement to the
classical form of adherence, which has now come to be called secondary
adherence'. This means that primary non-adherence (PNA) can be defined
as the failure on the part of the patient to collect the prescribed medication
from the pharmacy shortly after it is prescribed. This constitutes a significant
deviation from the expected pharmacological plan. Prevalence of PNA
has been analyzed by various studies in the course of the last decade,
especially in patients with chronic diseases (diabetes, hypertension, asthma,
etc.)**. Borrego et al.> showed that the prevalence of PNA among patients
living with HIV (PLHIV) in Spain was of one-third. This negatively impacts the
achievement of pharmacotherapeutic goals in these patients, particularly in
this day and age when HIV+ individuals are getting to grow older, which
makes them more prone to develop a higher number of comorbidities than
observed in the non-HIV population®”.

The new definition of pharmaceutical care (PC) advocates the parti-
cipation of pharmacists in mulfidisciplinary feams to achieve the goals of
pharmaceutical therapy through longitudinal follow-up and interventions
guided by the clinical complexities shown by each individual patient. This
methodology, inspired by the so-called CMO model, responds to the three
basic pillars of PC: strafification (Capacity), pharmacotherapeutic goals
[Motivation), and incorporation of new technologies fo sustained patient
follow-up (Opportunity)8?.

Various studies have shown that application of this work methodology to
these patients leads to improved health outcomes and an enhanced clinical
experience. However, no study has as yet analyzed its pofential effect in
addressing PNAI12,

The purpose of this study was to estimate the effectiveness of PC, as
based on the CMO methodology in addressing PNA fo concomitant
treatment in PLHIVs receiving active antirefroviral tfreatment (ART). Secondary

La variable principal fue el porcentaje de pacientes considerados adhe-
rentes primarios a la medicacién concomitante prescrita, comparando
los & meses previos al estudio, frente al mismo valor al finalizar el estu-
dio. Adicionalmente, se compard el porcentaje de pacientes adherentes
secundarios al fratamiento concomitante y ol tratamienfo antirretroviral
durante los 6 meses previos al inicio del estudio frente al mismo valor en
los pacientes al finalizar el estudio. Para medir la adherencia se conside-
raron dos métodos: regisfros y cuestionarios validados especificos. Solo
se consideraron adherentes si lo fueron a ambos métodos.
Resultados: Se incluyeron 61 pacientes. El 72,0% fueron hombres, con
una mediana de edad de 53 afios. La mediana de farmacos concomitan-
tes fue de 7. EI 60,6% de los pacientes tenian presencia de polifarmacia.
El porcentaje de pacientes considerados no adherentes primarios basal-
mente fue del 52,5% (n = 32), mientras que a la finalizacién fue del 4,9%
(n =3, p<0,001). Tanto la adherencia secundaria a la medicacién con-
comitante (41,6% versus 88,3%) como al tratamiento antirretroviral (85,2%
versus 95,1%) mejoraron al finalizar el estudio (p < 0,001).
Conclusiones: La intervencion farmacéutica basada en la mefodolo-
gia CMO mejoré significativamente tanto la adherencia primaria como
secundaria a la medicacién concomitante y la secundaria al tratamiento
antirrefroviral.

goals included an estimation of the effectiveness of PC in improving secon-
dary adherence to ART and fo its concomitant treatment.

Methods

This was a longitudinal prospective multicenter study based on a sfruc-
tured healthcare intervention carried out between September 2019 and
September 2020.

The study included PLHIVs older than 18 years of age who had been
on ART for at least one year before inclusion. They were required to have
been prescribed concomitant medication to ART by any docfor at least
6 months before initiation of the study and again af the beginning of the
investigational period. All patients were required fo give their informed con-
sent o participate in the study. Patients parficipating in clinical trials that fully
overlapped the follow-up period were excluded as were pregnant women
and subjects refusing to sign the informed consent form.

The following demographic variables were recorded: age, sex, risk of
confracting the disease and economic status [good, poor or very poor),
relationship with healthcare providers (good, poor or very poor), understan-
ding of the treatment and the condition [good, poor and very poor); clinical
parameters (baseline parameters and those associated with HIV|: plasma
viral load (copies/ml), CD4 count (cells/mcl), CD4/CD8 ratio, choleste-
rol (mg/dL), HDL cholesterol (mg/dL), triglycerides (mg/dL), HbAlc (g/dl),
blood pressure (mmHg); and pharmacotherapeutic variables such as ART
prescribed during the study, type and number of concomitant medications,
and presence or otherwise of polypharmacy (defined as the prescription of
> 5 drugs a day)?.

Each subject was followed up for a mean of six months after inclusion.
Patients who failed to show up for two consecutive pharmacotherapeutic
follow-up appointments were removed from the study and classified as lost
fo follow-up, not being replaced by another subject.

All patients were followed up using the CMO methodology (Figure 1). At
the oufset, patients were stratified info three levels, according to the criteria
defined in the model developed by the Spanish Society of Hospital Phar
macists (SEFH) for PLHIVs'#. The type of PC administered was more or less
infensive as a function of the interventions defined for each level of care.
At each facetoface appointment at the hospital pharmacy department, a
motivational inferview was conducted to help patients achieve their indi-
vidual pharmacotherapeutic goals, as a function of the evolution of their
condition and their previous experience with the prescribed medications.
The motivational inferview was made up of two parts. The first part was
devoted fo identifying cases of potential resistance fo treatment, helping
patients identify any inappropriate behaviors, and reinforce their positive
behaviors. In the second part patients were asked 1o reflect on their poten-
fial resistances with a view fo helping them overcome them. At each inter
view, the patient's pharmacotherapeutic goals were (reJevaluated and, if
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Figure 1. Patient follow-up algorithm.
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appropriate, new goals were set by consensus between the patient and the
medical team in charge of the case.

To develop the opportunity pillar, a specific (currently nonoperational)
website was created (www.proyecto-pricmo.com) (Figure 2), which inclu-
ded a series of informative confents on the importance of adherence, with
videos, infographics, diptychs, links to other websites, arficles and other
relevant contents. This ool was available and kept constantly updated
throughout the project to ensure that patients could access the materials
published at any time, according to their level of digital literacy.

Several ways of confacting their hospital pharmacists were made avai-
lable to study participants telephone, e-mail etc.] so that they could af any
time clarify their doubts about their freatment.

The main variable was the percentage of patients considered to be
primary adherents fo the concomitant medication prescribed at baseline.
Adherence over the previous six months was compared with adherence at
the end of the studly.

Primary adherence was defined as filling the prescribed medication af
the community pharmacy within 14 days.

To achieve the secondary goal of the study, the percentage of patients
considered secondary adherents to concomitant treatment over the six
months prior fo the initiation of the study was compared with the percentage
of secondary adherents at the end of the study.

Figure 2. Snapshot from the website used for the study.
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Secondary adherence to concomitant freatment was defined as the tofal
number of days patients took the medication in accordance with the guide-
lines provided by the prescribing physician during the follow-up period®. To
determine adherence, an analysis was made of the community pharmacy
dispensation records (adherence was considered to occur only if the adhe-
rence/multiple dispensation interval ratio was higher than 90%] and of the
score obtained on the e-ARMS questionnaire’®.

A comparison was also made between the percentage of patients
adhering to ART over the previous six months and at the end of the study.
Adherence was evaluated by means of the outpatient dispensation records
(adherence was considered to occur only if the adherence/multiple dispen-
sation interval rafio was higher than Q0% and the score on the validated
SMAQY questionnaire was positive).

The dafa on the concomitant treatment as well as the corresponding dis-
pensations af the community pharmacy were obtained from the IT systems of
the different participating hospitals. The remaining variables were obtained
in the course of the face-to-face interviews at the outpatient facilities of the
parficipating hospital pharmacies and from the patients’ unified medical
records.

As regards the statistical analysis of the data, quantitafive variables were
summarized with means and standard deviations, or with medians and P25
and P75 percentiles for asymmetrical distributions; quantitative variables
were summarized with frequencies and percentages. Student's t test was
used to compare the means of the quantitative variables and the Wilco-
xon singed-rank test was used to compare related samples. Normality of
the data had been previously determined using the Kolmogorov-Smirnov
fest fo decide whether parametric or non-parametric tests should be used.
McNemar's test was used to analyze the relationship between quantitative
variables. The relationship between the different quantitative variables was
esfablished using Spearman'’s correlation coefficient; the Mann-Whitney U
test was used for unrelated samples. The data was analyzed using the
R studio v 1.1.456 software package.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Seville
South Health Area (1841-N-17).

Results

A total of 65 patients were recruited for the study, of which 61 were
finally included in the statistical analysis as four were lost to follow up.
The baseline characteristics of the study subjects are shown in table 1.
Seventy-two percent of the sample were male, with a median age of
53 years (IQR: 51-58]. Patients were receiving different drug combinations
as ART: two reverse franscriptase inhibitors [RTIs] + an infegrase inhibi-
tor: 42.6%; two RTls + a non-nucleoside reverse franscriptase inhibitor
(NNRTI): 16.4%, two RTls + a protease inhibitor: 11.5%; other single/
multiple therapies: 29.5%. During the follow-up period three clinically moti-
vated changes were introduced in the drug combinations administered.
The ART regimens administered thereinafter were as follows: two RTls +
an infegrase inhibitor: 47.5%; two RTls + an NNRTI: 11.5%, two RTls + a
protease inhibitor: 11.5%; other single/multiple therapies: 29.5%. No sta-
fistically significant differences were observed regarding the prescription
percentages.

The median of concomitant drugs used was 7 (IQR: 5-8). The most
common concomitant freatments included: lipid-lowering drugs, anxiolyfics
and hypnotics, and antihypertensives (Figure 3). A total of 60.6% of patients
were polymedicated.

As regards the main variable of the study, the percenfage of patients
considered primary non-adherents at baseline was 52.5% (n = 32), while
at the end of follow-up the percentage fell 1o 4.9% [n = 3, p < 0.001).
The evolution of secondary variables related to adherence o concomitant
freatment and to ART are shown in figure 4. Significant improvements were
observed in the two cases at the end of follow-up (p < 0.001).

Discussion

The present study showed that a pharmaceutical intervention based on
a stratification of patients, a motivational interview, and the use of new
technologies can improve adherence to concomitant medication in PLHIVs
on active ART.
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Table 1. Baseline characteristics of patients included in the study

N =61

R —
Male sex N (%) 44 (72)
Medionoge O] 53.7)
HIV dao N
Transmission

Sexual 36 (59.0)

Parenteral 25 (41.0)
Undetectable viral load 57 (93.0)
CD4 count > 300 cells/ul 54 (89.0)
CD4/CD8rafo <1 21460
CMO assessment e
Stratification level

Level 3 (< 18) 50 (82.0)

Level 2 (18-32) 11 (18.0)

Level 1 (> 32) 0(0.0)
Poor or very poor socioeconomic or professional situation N (%) 8 (13.1)
Poor or very poor relationship with healthcare providers N (%) 0 (0.0)
Poor or very poor understanding of the freatment 9(14.8)
and the condifion N (%) e ]
Analytical variables at baseline N (%) . .. .
Cholesterol > 250 mg/dL 11(18.0)
Triglycerides > 200 mg/dL 8(13.1)
HDL (45 mg/dl in males and > 55 mg/dL in females) 25 (47.5)1
HbAlc > 7 g/dL 3(6.5)*
5>160/100mmHg 1422.6)
Previous adherence N(%) |
Secondary adherence to ART: Non-adherents 9(14.8)
lS\Iecondary adherence to concomitant treatment: 35 (58.3)

on-adherents

Primary adherence to concomitant freatment: Non-adherents 32 (52.5)

Tmeasured only in 57 (93.4] patients; *measured in 46 (75.4) patients; fmeasured
in 52 (85.2) patients.
ART: anfiretroviral treatment; BP: Blood Pressure; HDL: High Density Lipoprotein;

IQR: inferquartile range.

Figure 3. Concomitant freatments prescribed to the patients in the studly.

Figure 4. Evolution of secondary concomitant and antirefroviral treatment adhe-
rence variables during the studly.

Basal m 524
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According fo the literature, PNA in patients with chronic conditions may
be associated with varying levels of prevalence depending on how PNA
is defined, the confext where it is applied and the methodology used, In
spite of this, most authors seem 1o agree that it stands around 20%'®. When
looking at the most commonly used medications, PNA is around 25% for
lipid-lowering, osteoporosis and antiasthmatic drugs; 16% for antihypertensi-
ves, 12% for anfidepressants, and 10% for anfidiabetics'*?°. The majority of
these drugs were part of the concomitant medication regimens prescribed
for the population included in the present study, although PNA for these
drugs was considerably higher at baseline, which is indicative of the com-
plexity of addressing PAS in this patient population as well as the promise
offered by the results obtained.

According to the literature, adherence in the chronic setting is influen-
ced by several factors, including socioeconomic factors fe.g., being in
work or unemployed), those related to the individual healthcare system
(e.g., access to medications or relationship with healthcare providers),
with the condition [e.g., presence of symptoms) or with the patient them-
selves [e.g., educational or cognitive aspects, beliefs and attitudes toward
health]. More specifically, in the case of PLHIVs —particularly those of
advanced age— the growing dependance on multiple medications and
the increasing complexity of drug treatments are frequently associated
with non-adherence to concomitant medication?'?2. Both those factors
were observed in our study: median patient age exceeded the 50-year-
old threshold set for successful treatment of older PLHIVs”®, and the per
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centage of patients on polypharmacy (60%) was also higher than what is
normal for Spain?.

Several authors have proposed specific inferventions to avoid PNA in
specific types of patients. In the last few years such interventions have focu-
sed on the incorporation of new technologies fo patient follow-up (e.g.,
SMS reminders) even in the context of randomized clinical trials?4. Other
authors have resorted to cellphone calls or specific apps as tools to bring
home the importance of an accurate diagnosis and timely initiation of the
appropriafe freatment in order fo ensure primary adherence??. The role of
the motivational interview has also been increasingly identified with signifi-
cant benefits in patients with chronic conditions?2?.

Given the increasingly complex and multidimensional nature of PLHIV
treatment, the present study resorted fo a different approach, which was
based not only on a multidisciplinary methodology or a specific thera-
peutic tool or enhancement such as new technologies or motivational
inferviews but, above all, on understanding the individual characteristics
of each subject and designing individualized longitudinal inferventions fai-
lored fo their complexity?:3°. This was possible thanks fo the strafification
carried out, which took into account the influence of different variables
broken down info specific health domains for each individual. This made
it possible to provide patients with individualized care, whose infensity
could be adjusted over time. This methodology had been used in previous
studies, where it showed ifself to lead to improved health outcomes as a
result of enhanced secondary adherence fo concomitant freatments'®!. To
the best of our knowledge, this is the first study that used a specific web-
based environment, with both written and visual materials, to reinforce the
message even further. This has made it possible 1o focus all atfention on
the patient rather than on any problems related with their medication, the
priority being the prompt achievement of the pharmacotherapeutic goals
of each patient type in the study. The result has been a significant impro-
vement in secondary adherence both o concomitant medication and to
ART, where baseline adherence was already high.

This study presents with several limitations. Firstly, there was only an
infervention group, without a control group. Given the growing expansion,
understanding, and adoption of the CMO model by hospital pharmacists,
and the results of the studies conducted in the last few years, it was thought
that inclusion of a control group could lead fo some degree of subject bias
as interventions would be likened. For that reason, it was considered that
the best way of analyzing the influence of the pharmaceutical intervention
was a before-and-after design where each patient was their own control.
In addition, the follow-up period used in the study (6 months) is a relatively
short period in the lifetime of a PLHIV on chronic freatment. However, from
a methodological point of view, & months is long enough to determine the
impact of a structured healthcare intervention and to plan for and achieve
the goals established for a specific period in the lifefime of these patients,
as these are dynamic and are influenced by the different health domains
they manifest.

In view of the lack of any classification to that effect in the literature,
no investigation was made into the reasons why patients were not pri-
mary adherents to the medication (e.g., mistrust of diagnosis, high cost of
treatment, incompatibility with lifestyle, etc.). As such information was una-
vailable for the period prior fo the infervention, and there was no published
classification to go by, a decision was made to focus exclusively on pre-
valence.
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Resumen

Obijetivo: Describir la efectividad y seguridad de remdesivir en pacien-
tes con neumonia por SARS-CoV-2 en condiciones de prdctica clinica
real.

Método: Esiudio observacional refrospectivo que incluyéd a todos los
pacientes fratados con remdesivir en el Hospital Moisés Broggi entre el
1 de julio y el 7 de noviembre de 2020. Como variables de efectivi-
dad se registraron el tiempo hasta la recuperacién, la morfalidad a los
28 dias, la estancia hospitalaria y la proporcién de pacientes que requi-
ri6 ventilacion mecanica invasiva tras el fratfamiento. Como variable de
seguridad se registré la alteracién en las fransaminasas fras el tratamiento.
Resultados: Se incluyeron 111 pacientes, 97 (87,4%) con oxigenote-
rapia de bajo flujo. El tiempo hasta la recuperacién fue de @ dias [6-14]
de mediana y 7 pacientes (6,3%) habian fallecido a los 28 dias de
seguimiento. La estancia hospitalaria fue de 12 dias [9-22] de mediana.
Un total de 15 pacientes (13,5%) requirié ventilacion mecdnica invasiva
tras el fratamiento y 4 pacientes [4%) presentaron una alteracion grave de
las fransaminasas.

Conclusiones: El tratamiento con remdesivir en la préctica clinica habi-
tual presenta resultados similares a los publicados en los ensayos clinicos
en el subgrupo de pacientes con oxigenoterapia de baijo flujo, fanto en
el tiempo hasta la recuperacion como en la mortalidad a los 28 dias.

PALABRAS CLAVE

SARS-CoV-2; Neumonia; Remdesivir; Adultos; Antivirales.
KEYWORDS
SARS-CoV-2; Pneumonia; Remdesivir; Adults; Antivirals.

Abstract

Obijective: To describe the effectiveness and safety of remdesivir in
patients with SARS-CoV-2 pneumonia in real-world clinical practice con-
ditions.

Method: Retrospective observational study that included all adults with
SARS-CoV-2 pneumonia admitted af the Moisés Broggi Hospital and trea-
ted with remdesivir between July 1st and November 7th, 2020. Efficacy
outcomes were time fo recovery, 28-day mortality, length of hospital stay,
and the need of mechanical ventilation after treatment. The main safety-
related endpoint was elevation of transaminases after treatment.
Results: A fofal of 111 patients were included of whom 97 (87.4%) were
receiving low-flow oxygen therapy. Median time to recovery was 9 days
[6-14]. Seven patients (6.3%) died at 28 days' follow-up. Median length
of hospital stay was 12 days [9-22] and 15 patients (13.5%) needed
mechanical ventilation affer treatment with remdesivir. Severe hyperfransa-
minasemia was observed in 4 patients (4%).

Conclusions: Clinical outcomes of patients with SARS-CoV-2 pneumo-
nia on low-flow oxygen therapy treated with remdesivir were similar to
those published in clinical trials, both in terms of time to recovery and
28-day mortality.
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Introduccion

Desde que se diagnosticaron en diciembre de 2019 los primeros
casos de neumonia por SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2] en Wuhan'!, miltiples farmacos han sido estudiados para
valorar su eficacia frente al SARS-CoV-2. Sin embargo, la mayoria de
ellos no han resultado eficaces?. Los Gnicos farmacos que hasta la fecha
han demostrado disminucién de la mortalidad en pacientes con neumonia
grave por SARS-CoV-2 son la dexametasona® y, mds recientemente, el
tocilizumab®.

El remdesivir es un proférmaco del nuclesdtido adenosina que es meta-
bolizado en las células del huésped para dar lugar a su mefabolito activo,
que es el que inhibe la RNA polimerasa viral. Remdesivir ha demostrado
presentar actividad in vifro frente ol SARS-CoV-2”. Ha demostrado mejoria
en el fiempo hasfa recuperacién respecto a placebo?, y aunque en algin
estudio ha demostrado reducir la mortalidad a los 14 dias, este beneficio
no se ha mantenido a los 28 dias®'°.

Desde finales de junio de 2020 los hospitales espafioles pudieron acce-
der al uso compasivo de remdesivir a través del aplicativo de medicamen-
fos en situaciones especiales de la Agencia Espariola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS). Estos fratamientos requerfan autorizacion de
la AEMPS anfes de su inicio en base a unos criterios clinicos que se han
ido modificando en el tiempo!.

El objetivo de este estudio es describir la efectividad y seguridad de rem-
desivir en pacientes hospifalizados con neumonia grave por SARS-CoV-2
en nuestro centro.

Métodos

Disefio y recogida de datos

Estudio observacional refrospectivo que incluyé a todos los pacientes
tratados con remdesivir en el Hospital Moisés Broggi, hospital de segundo
nivel y 380 camas situado en el municipio de Sant Joan Despf, Barcelona.
El periodo de estudio fue del 1 de julio al 7 de noviembre de 2020.

Los datos se recogieron a partir de la historia clinica informatizada.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
la Fundacié Institut d'Investigacié Biomedica de Bellvitge (IDIBELL), ol que
estd adscrifo nuestro cenfro.

Pacientes y fratamiento

Se incluyeron todos los pacientes tratados con remdesivir de acuerdo
con los criterios definidos por la AEMPS. Todos los fratamientos fueron
tramitados por el Servicio de Farmacia previa firma de consentimiento del
paciente y fueron autorizados por la AEMPS antes de su inicio.

La dosificacion del tratamiento fue de 200 mg por via intravenosa el
primer dia y de 100 mg diarios del segundo al quinto dia en pacientes
con oxigenoterapia de bajo flujo, oxigenoterapia de dlto flujo (OAF) o
ventilacién mecdénica no invasiva (VMNI). En pacientes sometidos a venti-
lacién mecdnica invasiva (VM) u oxigenacion por membrana extracorpd-
rea (ECMO), el tratamiento podia alargarse hasta 10 dias. Sin embargo,
debido al stock limitado de remdesivir y a la publicacién de nueva eviden-
cia, la duracién de los tratamientos se fij¢ por parte de la AEMPS en un
maximo de 5 dias en todos los pacientes desde agosto de 202012,

En septiembre de 2020 se publicaron las Ultimas modificaciones en las
condiciones de uso de remdesivir''. Segin ésfas, su uso quedd resfringido
a pacienfes adulios con neumonia grave por SARS-CoV-2, necesidad de
oxigenoterapia de bajo flujo, con un méximo de 7 dias de evolucién de
sinfomas y con enfermedad definida por dos de los siguientes criterios: fre-
cuencia respiratoria > 24 rpm, saturacion de oxigeno (SatO,) basal < 94%
o cociente presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno
[PaO,/FiO,) < 300 mmHg.

Los criterios de exclusién para el acceso a remdesivir fueron: necesidad
de VMNI, OAF, VMI o ECMO; alteracién en alanina aminotransferasa
[ALT) y/o aspartato aminofransferasa [AST) = 5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN); filrado glomerular < 30 ml/min, hemodidlisis o didlisis
peritoneal; embarazo o lactancio; evidencia de fracaso multiorgdnico; y
necesidad de inotropos para el mantenimiento de la tension arterial.

Variables recogidas

Se recogieron las siguientes variables basales: edad, sexo, comorbi-
lidades, indice de Charlson ajustado por edad, indice de masa corpo-
ral (IMC), cociente saturacién de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno
(SatO,/FiO,) en el momento de inicio del remdesivir. Este valor permite
establecer una correlacion con el valor de PaO,/FiO, para poder valorar
la presencia de distrés respiratorio inicial en los pacientes'”.

En cuanto a variables relacionadas con el tratamiento se recogieron:
duracién del tratamiento con remdesivir, dias desde el inicio de sinfomas
hasta el inicio de remdesivir y tratamienfos concomitantes (dexametasona
y tocilizumab).

Las variables de efectividad recogidas fueron: el tiempo hasta la recupe-
racion, la mortalidad a los 28 dias de seguimiento, la estancia hospitalaria
y la necesidad de VMI tras el inicio de remdesivir. la recuperacion se
definié en base a los estudios previos publicados’, como el primer dia del
seguimiento en el que el paciente cumple los criterios de la categoria 1, 2
o 3 de la siguiente escala ordinal de ocho categorias: 1) no hospitalizado
sin limitaciones de actividad; 2] no hospitalizado, con limitaciones de acti-
vidades, requerimiento de oxigeno domiciliario o ambas; 3) hospitalizado,
sin necesidad de oxigeno v sin necesidad de cuidados médicos (utilizado
cuando la hospitalizacién se alarga por mofivos no médicos); 4] hospita-
lizado, sin necesidad de oxigeno suplementario pero con necesidad de
cuidados médicos relacionados con el SARS-CoV-2 u otros motivos; 5) hos-
pitalizado, con necesidad de oxigeno suplementario; ¢) hospitalizado, con
necesidad de VMNI o OAF; 7| hospitalizado, con necesidad de VM y/o
ECMO; 8) muerte.

la variable de seguridad estudiada fue la alteracién de AST y/o ALT.
la clasificacién de la toxicidad se hizo en base a la Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events [CTCAE), versién 5'°. Esta clasificacion
describe los siguientes grados de alteracion de AST y/o ALT: Grado 1 (alte-
racién > LSNy hasta 3 veces su valor), grado 2 (alteracion entre 3-5 veces
el SN, grado 3 (alteracién entre 520 veces el LSN) y grado 4 (alteracion
> 20 veces el LSN).

Andlisis estadistico

las variables cafegéricas se expresan como recuento y porcentaje,
mientras que las variables continuas se expresan con su mediana y su pri-
mer y tercer cuarlil, salvo que se especifique media y desviacion estandar
(DE). Para evaluar diferencias entre grupos se utilizé la prueba chi cuadrado
en el caso de variables categéricas y la prueba U de Mann-Whitney para
las variables continuas. Para la comparacién de medias con datos aparea-
dos se ufilizé la prueba t de Student para muestras apareadas y se indica
el valor de la diferencia de medias con su intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). El umbral para considerar una diferencia como estadisticamente
significativa se fijd en un valor p < 0,05. Para el andlisis estadistico y la
elaboracion de gréficos se utilizé el programa Stata 15.1 (Stata Corp.,

College Station, TX, EE. UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 111 pacientes recibieron remdesivir en
nuestro centro. Ninguna de las solicitudes realizadas desde nuestro centro
de acuerdo con los criterios establecidos fue rechazada por la AEMPS.

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la fabla 1. la
edad mediana fue de 56,8 afios [43,6-67,8] y 81 (73%) fueron hombres.
La mediana del indice de Charlson ajustado por edad fue de 1 [0-4]. Un
fofal de 51 pacientes (45,9%) presentaba obesidad (IMC > 30 kg/m?). Las
comorbilidades més frecuentes fueron la hipertensién arterial en 27 pacien-
tes (24,3%) v la diabetes en 25 pacientes (22,5%). En el momento de inicio
del remdesivir, 97 pacientes (87,4%) requerian oxigenoterapia de baijo flujo
(categoria 5), 8 pacientes (7,2%) requerian OAF o VMNI (categoria 6),
5 pacientes 4,5%) requerian VM| [categoria 7) y sélo uno de los pacientes
(0,9%) estaba sin oxigenoterapia (categoria 4). En cuanto a los fratamien-
fos concomitantes, 88 pacientes (/9,3%) recibieron dexametasona y 15
(13,5%) tocilizumab.

los datos relacionados con el tratamiento y su efectividad se recogen
en la tabla 2. La duracion mediana del tratamiento fue de 5 dias [5-5]. El
fratamiento con remdesivir se suspendié de forma precoz en 10 pacientes
por los siguienfes motivos: en 8 casos por deterioro clinico, en 2 casos por
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toxicidad hepdtica y en un caso por fallecimiento del paciente. La mediana
de tiempo desde el inicio de sintomas hasta el inicio del remdesivir fue de
6 dias [4-8] y 76 pacientes [68,5%) recibieron remdesivir en los 7 primeros
dias desde el inicio de sintomas. En la figura 1 se muestra la distribucion
de los pacientes segin el momento de inicio del remdesivir. Posteriormente
al inicio del tratamiento, 29 pacientes (26,1%) requirieron ingreso en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI y 20 pacientes [18%] requirieron inicio de
VM. El tiempo hasta la recuperacién de los pacientes tratados fue de 9 dias
[6-14] de mediana y 7 pacientes (6,3%) habian fallecido a los 28 dias de
seguimiento.

Los pacientes que fallecieron eran significativamente mayores (mediana
de 69,8 afios [52,1-85,3] versus 54,9 afios [42,9-66,2] de edad, p = 0,024)
y presentaban una mayor comorbilidad esfimada mediante el indice de
Charlson (mediana de 3 [1-6] versus 1 [0-3]), aunque sin alcanzar la signifi-
cacion estadistica [p = 0,0667).

No se encontraron diferencias esfadisticamente significativas en la mor
talidad al comparar los pacientes que recibieron dexametasona y los que
no; fallecieron 7 de los 88 (8%) que recibieron dexametasona versus O de
los 23 (0%) que no la recibieron [p = 0,1623). Tampoco se enconiraron
diferencias esfadisticamente significativas en la mortalidad entre los pacien-
fes que recibieron tocilizumab y los que no: fallecié 1 paciente de los 14
(6,7%) que recibieron tocilizumab versus 6 de los 96 pacientes (6,3%) que
no lo recibieron [p = 0,9508.

En cuanto a efectos adversos, 51 pacientes (46%) presentaron altera-
cion de AST y/o ALT: en 37 casos (33%) fue de grado 1, en 10 casos (9%)
fue de grado 2 y en 4 casos [4%) fue de grado 3. Ningin paciente pre-
sentd alteracion de grado 4. El valor medio inicial de AST fue de 52,8 Ul/I
(DE 34,8 vy el valor medio final fue de ¢4,7 Ul/I [DE 589), siendo la
diferencia entre la AST final y la inicial no significativa (11,9 Ul/I, IC 95%:
20259, p=0,0928). En el caso de ALT si que hubo diferencias esfadis-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes tratados con remdesivir

50-69 arios

> 69 anos

41 (36,9)
49 (44,1)
21 (18,9)

Hipertensién arterial
Diabetes

Enfermedad cardiaca crénica
Enfermedad renal crénica
Enfermedad oncolégica

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad hepdtica crénica

27 (24,3)

25 (22,5)
15 (13,5)
6 (5,4)
5 (4,5)
4(3,6)

4. Paciente hospitalizado, sin oxigenoterapia

5. Paciente hospitalizado, con oxigeno de bajo flujo

6. Paciente hospitalizado con oxigeno de alto flujo o VMNI
7. Paciente hospitalizado con VMI o ECMO

97 (87,4)
8(7.2)

ECMO: oxigenacion por membrana exiracorpérea; IMC: indice de masa corporal; SAFI: cociente saturacion de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno (SatO,/FiO, )

VMI: ventilacién mecdnica invasiva: VMNI: ventilacién mecdnica no invasiva.

Tabla 2. Variables relacionadas con remdesivir y su efectividad

Duracién tratamiento con remdesivir, dias [rango intercuartilico]

Tiempo desde sinfomatologia hasta inicio del tratamiento, dias [rango intercuartilico]

Pacientes con inicio precoz* de remdesivir, ndmero (%)
Tiempo hasta recuperacién, dias [rango intercuartilico]
Mortalidad a los 28 dias, nimero (%)

Estancia hospitalaria, dias [rango intercuartilico]
Pacientes con ingreso en UCI tras remdesivir, nimero (%)

Pacientes con inicio de VMI tras inicio de remdesivir, nimero (%)

76 (68,5)
9 [6-14]
7 (6,3)

12 [9-22]

29 (26,1

15 (13,5)

*Tiempo < 7 dias desde el inicio de los sinfomas.
UCI: unidad de cuidados intensivos; VIMI: ventilacion mecdnica invasiva.
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Figura 1. Distribucion de los pacientes segin el tiempo desde el inicio de los
sinfomas hasta el inicio del tratamiento con remdesivir.

N.° pacientes
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ticamente significativas entre el valor medio inicial (55,2 Ul/I, DE 56,7) y
el valor medio final {100,4 Ul/I, DE 85,1, con una diferencia de 45,2 Ul/I
(IC 95%: 26,4 a 64,0, p < 0,0001). En 13 pacientes (11%) no se pudo
valorar la alteracién en AST y/o ALT debido a la ausencia de datos de
seguimiento.

Discusion

Nuestro estudio describe los resultados clinicos de remdesivir en pacien-
tes con neumonia grave por SARS-CoV-2 en la préctica clinica real de
acuerdo con los criterios de acceso de la AEMPS.

El tiempo hasta la recuperacion de nuestros pacientes fue de @ dias.
Este dato confrasta con el descrito en el ensayo clinico de Wang et al?,
que fue de 21 dias, no mostrando diferencias respecto a placebo. Esta dife-
rencia puede explicarse por varias razones. En primer lugar, en el ensayo
Wang et al,, el tiempo medio desde la aparicién de sinfomas hasta el inicio
del tratamiento fue de 11 dias, mientras que en nuestro estudio fue casi la
mitad (6 dias). Segun los autores, un fratamiento més precoz podria ser mds
eficaz a la hora de inhibir la replicacién viral, como se ha visio en modelos
animales’®. En segundo lugar, la definicién del tiempo de recuperacion
fue diferente. Finalmente, los pacientes incluidos eran mayores (65 afios
de media) y presentaban con mayor frecuencia hipertension arterial (46%)
que nuesfros pacientes. la edad, la hipertension arterial, lo diabetes y la
obesidad, entre ofros, son factores prondsticos negativos en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2'71°,

En el ensayo clinico de Beigel ef al?, el tiempo hasta la recuperacion
fue de 10 dias, mostrando diferencias estadisticamente significafivas res-
pecio a los tratados con placebo, en que fue de 15 dias. Se ufilizé la
misma definicién que en nuestro estudio y, por fanto, el dafo es mas com-
parable con el obtenido en nuestro frabajo. En el andlisis de subgrupos de
esfte ensayo, el tiempo hasta la recuperacion de los pacientes con oxige-
noferapia de bajo flujo [grupo en el que estdn englobados casi el 90% de
nuestros pacientes) fue de 7 dias. A pesar de que nuestros resuliados son
similares (9 dias de mediana), hay que tener en cuenfa que la proporcion
de hipertension y diabetes en el ensayo de Beigel et al. era considerable-
mente mayor [50,7% v 30,6%, respectivamente) que en nuestra poblacién;
en cambio, la de pacientes obesos fue similar (45,4%). Esfas consideracio-
nes, junfo con el hecho de que pocos de nuestros pacientes recibian VM|
inicialmente, nos lleva a pensar que presentaban menos gravedad inicial
que los pacientes del estudio de Beigel et al.® y que, por fanto, serfa espe-
rable obtener un tiempo hasta la recuperacién menor en nuestro trabaijo.

Lla mortalidad a los 28 dias en nuestra poblacion fue del 6,3%. Esia
mortalidad es inferior a la descrita en pacientes fratados con remdesivir
en los ensayos clinicos de Beigel ef al® (11,4%), Wang et al? (14%) o
SOLIDARITY# {11%), que no demosfraron reduccién en la mortalidad res-
pecto al grupo control. En el andlisis de subgrupos del estudio de Beigel?,
en pacientes con oxigenoterapia de bajo flujo inicial (categoria 5), la mor

talidad a los 28 dias fue del 4% en el grupo de remdesivir, mosfrando
diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo que deberian
confirmarse en ensayos clinicos aleatorizados?. Este dato de mortalidad es
similar al de nuestro estudio (6,3%) y més comparable, ya que la mayoria
de nuestros pacientes presenfaba esfe perfil en el momento de iniciar el
fratamiento. Sin embargo, en nuestro frabajo el inicio de remdesivir fue mas
precoz, hubo menor proporcién de pacientes hipertensos y diabéticos y la
mayoria recibieron dexamefasona. Por fanfo, es dificil valorar un posible
efecto beneficioso del remdesivir en la mortalidad de nuestros pacientes
porque esfa variable podria verse afectada por todos los factores men-
cionados.

En cuanfo al posible efecto de la dexametasona sobre los resuliados
de nuestra cohorte, si bien no encontramos diferencias significativas de
mortalidad entre los pacientes fratodos con dexametasona y los que no,
la diferencia numérica es clinicamente llamativa (8 versus O fallecidos, res-
pectivamente). Esto puede explicarse por el hecho de que en el protocolo
asistencial de nuestro centro sélo se recomendaba dexametasona en aque-
llos pacientes con saturacién de oxigeno < 94% a partir del sépfimo dia
desde el inicio de los sintomas vy, por fanto, son pacientes que presentan
mayor gravedad que los que no reciben dexametfasona. Con respecto al
posible efecto del focilizumab, en nuestra cohorte sélo 14 pacientes (13%)
recibieron tocilizumab, por lo que no es posible valorar su efecto en nuestro
estudio, a pesar de que no encontramos diferencias significativas en la
mortalidad entre los que recibieron el tocilizumab y los que no.

GarciaVidal ef al?' han publicado recientemente los resultados de
su experiencia en vida real del uso de remdesivir en 123 pacientes con
COVID-19 en un hospital de fercer nivel de nuestro entorno. En esfe tra-
bajo, la mortalidad en los pacientes tratados fue similar a la de nuestra
cohorte (4,1% versus 6,3%, respectivamente], pero la necesidad de ingreso
en UCl y de VMI fue superior en nuestra cohorte (26,1% versus 19,5%
y 18% versus 7,3%, respectivamente|. los pacientes incluidos presenta-
ban caracteristicas basales similares a las de nuestro estudio en cuanto
a la edad [mediana de 58 afios) y el momento de inicio de remdesivir
(mediana de 7 dias desde el inicio de los sinfomas). Sin embargo, es des-
tacable que los pacientes de la cohorte de Garcia-Vidal et al. presentan
una mayor comorbilidad que los de la nuestra.

Segun los datos del Registro SEMI-COVID??, |la mortalidad registrada
para la franja de edad de 50-69 afios [donde se encuentran la mayoria
de nuestros pacientes) fue de entre el 4,7% v el 10,5% durante la primera
ola de la pandemia. la proporcién de pacientes que recibiéd remdesivir
en el registro fue baja (0,5%) y a pesar de ello los datos de mortalidad
son parecidos a los nuestros. Este dato concordaria con toda la evidencia
publicada hasta la fecha en la que el remdesivir no ha podido demostrar
un impacto en la reduccién de la mortalidad a los 28 dias de los pacientes
con neumonia por SARS-CoV-281020,

En cuanto a la foxicidad del fratamiento, casi la mitad de los pacientes
presentaron alferacion en las transaminasas, aunque sélo en el 4% de ellos
la alteracion fue grave (grado 3). Este dafo es parecido al obfenido en
el estudio de Beigel et al?, en el que la alteracion de AST fue del 3,4%
y de ALT del 2,3%. Segin describen los propios autores en el apéndice
del esfudio, estos porcentajes corresponderian mayoritariomente a efectos
adversos de grado 3 o 4. En nuestra cohorte si detectamos una elevacion
de AlT estadisticamente significativa, pero hay que tener en cuenta que, a
pesar de la relacién temporal entre el inicio del remdesivir y la aparicion de
hipertransaminasemia, la propia infeccién por SARS-CoV-2 puede provocar
una elevacién de fransaminasas por inflamacién hepdtica.

No se recogieron ofros efectos adversos para valorar la foxicidad del
fratamiento, puesto que debido al cardcter refrospectivo de los datos,
podrian haberse infravalorado.

La principal fortaleza de nuestro estudio es que refleja fielmente la prac-
fica clinica real en nuestro medio. Sin embargo, presenta varias limitacio-
nes. En primer lugar, se trata de un estudio observacional, refrospectivo y
sin grupo control vy, por lo tanto, con esfe disefio no podemos establecer
una relacion de causalidad directa enfre la intervencién vy los resuliados
obtenidos. En segundo lugar, el hecho de que los criterios de acceso al
remdesivir hayan variado a lo largo del estudio no ha permitido disponer
de diferentes subgrupos de pacientes entre los que comparar el efecto del
fratamiento. A pesar de ello, la mayoria de los pacientes estaban reci-
biendo oxigenoterapia de baijo flujo, que segin algunos autores® podria
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ser el subgrupo que mayor beneficio obtendria del remdesivir. Aunque este
beneficio deberia demostrarse en ensayos clinicos que incluyan en exclu-
siva esfe perfil de pacienfes?.

En conclusién, el trafamiento con remdesivir en nuestra practica clinica
presenta resultados similares a los publicados en pacientes con oxigeno-
terapia de baijo flujo, tanto en el tiempo hasta la recuperacién como en la
mortalidad a los 28 dias de seguimiento.
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Abstract

Obijective: To describe the effectiveness and safety of remdesivir in
patients with SARS-CoV-2 pneumonia in real-world clinical practice con-
ditions.

Method: Retrospective observational study that included all adults with
SARS-CoV-2 pneumonia admitted at the Moises Broggi Hospital and trea-
ted with remdesivir between July 1st and November 7th, 2020. Efficacy
outcomes were time to recovery, 28-day mortality, length of hospital stay,
and the need of mechanical ventilation affer treatment. The main safety-
related endpoint was elevation of fransaminases after treatment.
Results: A fotal of 111 patients were included of whom 97 (87.4%) were
receiving low-flow oxygen therapy. Median time to recovery was @ days
[6-14]. Seven patients (6.3%) died at 28 days' follow-up. Median length
of hospital stay was 12 days [9-22] and 15 patients (13.5%) needed
mechanical ventilation affer treatment with remdesivir. Severe hypertransa-
minasemia was observed in 4 patients (4%).

Conclusions: Clinical outcomes of patients with SARS-CoV-2 pneumo-
nia on low-flow oxygen therapy treated with remdesivir were similar to
those published in clinical trials, both in terms of time to recovery and
28-day mortality.

KEYWORDS
SARS-CoV-2; Pneumonia; Remdesivir; Adults; Antivirals.
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Resumen

Obijetivo: Describir la efectividad y seguridad de remdesivir en pacien-
fes con neumonia por SARS-CoV-2 en condiciones de practica clinica
real.

Método: Esiudio observacional refrospectivo que incluyéd a todos los
pacientes tratados con remdesivir en el Hospital Moisés Broggi entre el
1 de julio y el 7 de noviembre de 2020. Como variables de efectivi-
dad se registraron el tiempo hasta la recuperacion, la mortalidad a los
28 dias, la estancia hospitalaria y la proporcién de pacientes que requi-
ri6 ventilacion mecdnica invasiva tras el tratamiento. Como variable de
seguridad se registré la alteracién en las transaminasas tras el fratamiento.
Resultados: Se incluyeron 111 pacientes, 97 (87,4%) con oxigenote-
rapia de bajo flujo. El tiempo hasta la recuperacién fue de 9 dias [6-14]
de mediana y 7 pacientes [6,3%) habian fallecido o los 28 dias de
seguimiento. La estancia hospitalaria fue de 12 dias [9-22] de mediana.
Un total de 15 pacientes (13,5%) requirié ventilacién mecdnica invasiva
fras el frafamienfo y 4 pacientes (4%) presentaron una alteracién grave de
las transaminasas.

Conclusiones: El fratamiento con remdesivir en la practica clinica habi-
tual presenta resultados similares a los publicados en los ensayos clinicos
en el subgrupo de pacientes con oxigenoterapia de bajo flujo, tanto en
el tiempo hasta la recuperacion como en la mortalidad a los 28 dias.
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Introduction

Several drugs have been analyzed to determine their efficacy against
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) since the
first few cases of SARS-CoV-2 pneumonia were diagnosed in December
2019 in Wuhan'. The results of such analyses have been rather dishear-
tening as most of the drugs tested did not prove effective?. The only
drugs that have so far been shown to reduce mortality in patients with
severe SARS-CoV-2 pneumonia are dexamethasone® and, more recently,
tocilizumab®.

Remdesivir is a prodrug of an adenosine nucleotide that is mefabolized
within the host cells into its active adenosine friphosphate analog form,
which inhibits the virus' RNA polymerase. Remdesivir has demonstrated in
vifro antiviral activity against SARS-CoV-2”. It has also achieved a shorter
time-to-recovery (TTR) vs. placebo®, with one study even reporting a reduc-
tion in 14-day mortality, which was not maintained at 28 days®'°.

Since the end of June 2020, Spanish hospitals have been able fo use
remdesivir as a compassionate freatment through the Spanish Drug Agency
[AEMPS)'s expanded access program. Treatments under the program
require AEMPS' authorization which is granted on the basis of a series of
clinical criteria that have evolved with fime'.

The purpose of this study is to describe the efficacy and safety of rem-
desivir in patients with severe SARS-CoV-2 pneumonia hospitalized in the
Moises Broggi Hospital.

Methods

Design and data collection

This was a refrospective observational study that included all the
patients with SARS-CoV-2 pneumonia who were freated with remdesivir in
the Moises Broggi Hospital, a 380-bed second-level hospital in Sant Joan
Despi, Barcelona. The study period extended from 1 July to 7 Novem-
ber 2020. The data was obtained from the patients’ electronic medical
records.

The study was approved by the Research Ethics Committee of Fundacio
Institut d'Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), which the Moisés
Broggi hospital is affiliated fo.

Patients and treatment

All patients treated with remdesivir in accordance with the criteria defi-
ned by AEMPS were included in the study. All the applications were filed
by the Pharmacy Department once the patients had signed the relevant
informed consent forms. Treatments had fo be authorized by AEMPS before
they could be administered.

The treatment comprised an infravenous dose of 200 mg on the first day
and of 100 mg daily between the second and the fifth day in patients on
low-flow oxygen therapy, high-flow oxygen (HFO) therapy, or noninvasive
mechanical ventilation (NIMV). In patients on invasive mechanical ventila-
tion (IMV) or extracorporeal membrane oxygenation [ECMO) the treatment
could last up to 10 days. However, as a result of the limited supply of
remdesivir available and the publication of new evidence, in August 2020
AEMPS established the maximum duration of treatment at 5 days for all
patients'3.

In September 2020, the AEMPS published the last modifications fo the
conditions under which remdesivir had to be used'’. According fo these,
administration of remdesivir came to be restricted fo adult patienfs with
severe SARS-CoV-2 pneumonia who required low-flow oxygen therapy
and who presented in the first seven days from symptoms’ onset. Patients
were required o meet the following criteria: respiratory rate > 24, baseline
oxygen saturation (SpQO,) < 94%, or partial pressure arterial oxygen/frac-
tion of inspired oxygen (PaO,/FiO,) ratio < 300.

Exclusion criteria to receive remdesivir were: need of NIMV, HFO, IMV
or ECMO; alanine aminotransferase (ALT) and/or aspartate aminotransfe-
rase (AST) levels = 5 times the upper limit of normal (ULN); glomerular
filiration rate < 30 mL/min, hemodialysis or peritoneal dialysis freatment;
pregnancy or breastfeeding; evidence of multiorgan failure; and need of
inofropic drugs fo maintain blood pressure.

Variables analyzed

The following baseline variables were collected: age, sex, comorbidi-
ties, age-adjusted Charlson index, body mass index (BMI) and oxygen
saturation/fraction of inspired oxygen ratio (SpO,/FiO,) at initiation of rem-
desivir freatment. Correlating the value of the latter with the PaO,,/FiO, ratio
allows an assessment of the presence of initial respiratory distress'.

The treatmentrelated variables considered included: duration  of
freatment with remdesivir, days from symptoms's onset fo initiation of rem-
desivir, and concomitant treatments (dexamethasone and tocilizumab).

The effectiveness variables recorded were: TTR, 28-day mortality, length
of hospital stay and need of IMV after initiation of remdesivir. Following
previously published studies”, recovery was defined as the first day during
follow-up that the patient met the criteria laid down in items 1, 2 or 3 of
the following 8-item ordinal scale: 1) not hospitalized with no limitations on
activities; 2) not hospitalized, with limitations on activities and/or requiring
home oxygen; 3] hospitalized, nof requiring oxygen or ongoing medical care
(used when hospitalization is longer than expected for non-medical reasons);
4) hospifalized, not requiring supplemental oxygen but requiring medical
care in connection with SARS-CoV-2 or other reasons; 5) hospitalized, requi-
ring supplemental oxygen; 6) hospitalized, requiring NIMV or HFO therapy;
7| hospitalized, requiring IMV and/or ECMO; and 8) death.

Safety was evaluated by analyzing any alterations in AST and/or ALT
levels. Toxicity was rated according to the Common Terminology Criteria
for Adverse Events [CTCAE] version 5'°. CTCAE uses the following AST/ALT
levels to assess severity: grade 1 (mild, AST/ALT 3 times > ULN; grade 2
[moderate, AST/ALT 3-5 times > ULN); grade 3 [severe, AST/ALT 6-20 times
> ULT); and grade 4 (lifethreatening, AST/ALT more than 20 fimes > ULN).

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as counts and percentages while
confinuous variables were expressed as medians and first and third quarti-
les, unless mean and standard deviation (SD) were specifically specified.
Differences across groups were evaluated using the Chi-squared test in the
case of categorical variables and the Mann-Whitney U test for continuous
variables. Student's t test was used to compare the means of paired sam-
ples, indicating the difference and its 95% confidence interval (95% Cl).
Differences were considered statisfically significant if p value was < 0.05.
The Stata 15.1 software package (Stata Corp., College Station, TX, USA|
was used fo carry out the stafistical analysis and prepare the grophs inclu-
ded in the study.

Results

During the study period, 111 patients were administered remdesivir in
our hospital. None of the applications filed by our hospital under the expan-
ded access program was rejected by the AEMPS.

The subjects’ baseline characteristics are shown in table 1. Median age
was 56.8 years [43.6-67.8] and 81 (73%) subjects were male. Mean score
on the age-adjusted Charlson index was 1 [0-4]. A total of 51 patients
(45.9%) presented obesity (BMI > 30 kg/m?). The most common comorbi-
dities were hypertension [27 patients (24.3%|] and diabetes [25 patients
(22.5%]]. At the time of initiation of remdesivir, 97 patients (87.4%) required
low-flow oxygen therapy [score 5 on the ordinal scale), 8 patients (7.2%)
required HFO or VMNII (score 6], 5 patients (4.5%) required IMV (score 7)
and only one patient (0.9%) did not need oxygen therapy (score 4). As
regards concomifant freatments, 88 patients [/9.3%) received dexametha-
sone and 15 (13.5%) tocilizumab.

The data on treatment and its efficacy are presented in table 2. Median
length of treatment was 5 days [5-5]. Remdesivir had 1o be discontinued
in 10 patients for the following reasons: clinical deferioration (8 cases),
hepatic toxicity (2 cases) and death of the patient (1 case). Mean time
from symptoms’s onset to initiation of remdesivir was ¢ days [4-8], with
76 patients (68.5%) started on remdesivir within the first 7 days from
symptoms's onset. Figure 1 shows the distribution of patients according to
the time of initiation of remdesivir. Once treatment was initiated, 29 patients
(26.1%) required admission fo the ICU and 20 patients (18%) required initia-
fion of IMV. Median TTR among patients who received the treatment was

@ days [6-14] and 7 patients (6.3%) had died at 28 days’ follow-up.
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The patients who died were significantly older (median of 69.8 vears
[52.1-85.3] vs. 54.9 years [42.9-66.2] of age, p = 0.024) and presented
with more comorbidities {median Charlson index of 3 [1-6] vs. 1 [0-3]),
although this difference did not reach stafistical significance (p = 0.0667).

No significant differences in mortality were found when comparing
patients who received dexamethasone with those who did not; 7 of the
88 (8%) who received dexamethasone died vs. O of the 23 (0% who
did not (p = 0.1623). Nor were any mortality-related statistically significant
differences found between patients who received tocilizumab and those
who did not: one of the 14 (6.7%) patients on tocilizumab died vs. 6 of the
96 patients (6.3%) who were not on the drug (p = 0.9508).

As regards adverse events, 51 patients (46%) presenfed with higher-
than-normal AST and/or ALT concentrations. Elevations were mild in
37 cases (33%) grade 1 on the CTCAE scale), moderate in 10 cases (9%)
[grade 2 on the CTCAE scale) and severe in 4 cases [4%) (grade 3). No

Table 1. Baseline characteristics of patients treated with remdesivir

patients presented with a grade 4 alteration. The initial mean AST value
was 52.8 U/I(SD 34.8) and the final mean value was 64.7 U/1 (SD 58.9),
with the difference between final and initial mean AST values not rea-
ching sfatisfical significance (11.9 U/L, 95% Cl: =2 to 259, p = 0.0928).
A statistically significant difference of 45.2 U/L (95% Cl: 26.4 1o 64.0.
p < 0.0001) was however found between inifial and final mean values
for ALT (55.2 U/L, SD 56.7 vs. 100.4 U/L, SD 85.1). Changes in AST
and/or ALT could not be defermined in 13 patients (11%) because of the
lack of follow-up data.

Discussion

This study reports on the clinical results of remdesivir in patients with
severe SARS-CoV-2 pneumonia in realworld clinical practice with respect
to AEMPS' access criferia.

< 50 years
50-69 years
> 69 years

41 (36.9)

49 (44.1)
21(18.9)

Hypertension 27 (24.3)

Diabetes 25 (22.5)

Chronic heart disease 15 (13.5)

Chronic renal disease 6 (5.4)

Cancer 5 (4.5)

Chronic pulmonary disease 4 (3.6)

Chronic liver disease 3(2.7)
it s Py
......... ; tnl.—igs.pifq|izea“[.;)qfient, - requiri.;é oxygen ](09)

5. Hospitalized patient, requiring low-flow oxygen 97 (87.4)

6. Hospitalized patient, requiring high flow oxygen or NIMV 8(7.2)

7. Hospitalized patient, requiring IMV or ECMO 5 (4.5)

BMI: body mass index; ECMO: exiracorporeal membrane oxygenation; IMV: invasive mechanical ventilation; NIMV: noninvasive mechanical ventilation; SpO,/FiO,: oxygen

saturationfraction of inspired oxygen ratio.

Table 2. Variables related with remdesivir and its efficacy

Length of treatment with remdesivir, days [interquartile range]

Time from onset of symptoms fo initiation of freatment, days [interquartile range]

Patients who initiated remdesivir “early”, n (%)

Time to recovery, days [interquartile range]

28-day mortality, n (%)

Length of hospital stay, days [interquartile range]

Patients admitted to ICU following initiation of remdesivir, n (%)

Patients initiating IMV following initiation of remdesivir, n (%)

76 (68.5)
9 [6-14]
7(6.3)

12 [9-22]

29 (26.1)

15 (13.5)

ICU: intensive care unit; IMV: invasive mechanical ventilation.
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Figure 1. Distribution of patients according fo time from onset of symptoms fo
initiation of treaiment with remdesivir.
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TTR in our study was 9 days. This contrasts with the findings of Wang
etal?, who reported a TTR of 21 days, which was similar fo that in patients
on in the placebo group. This difference can be explained by several fac-
tors. For a sfart, mean time from onset of symptoms to initiation of treatment
in Wang et al. was 11 days, whereas in our study it was nearly half
[6 days). According to these authors, earlier administration of freatment
could result in a more efficient inhibition of viral replication, as shown
in some animal studies'®. Secondly, Wang et al’s definition of the TTR
parameter was different. Finally, patients included in that study were older
(65 years or older) and exhibited a higher incidence of hypertension (46%)
than patients in this study. Age, hypertension, diabetes and obesity are,
among others, negative prognostic factors for patients with SARS-CoV-2
pneumonia?,

Beigel et al® reported a TTR of 10 days with statisfically significant
differences with respect to subjects treated with placebo where TTR was
15 days. Those authors used the same TTR definition as in this study,
which means that their dafa is comparable fo the one obtained here. The
subgroup analysis of this study resulted in a TTR for patients on low-flow
oxygen therapy of 7 days. It is important fo note that in our study almost
Q0% of the patients required low-flow oxygen therapy at the time on initia-
tion of remdesivir. Although our results are similar to Beigel ef al.’s (median
TTR was @ days), it must be considered that the incidence of hypertension
and diabetes in that study was considerably higher (50.7% and 30.6% res-
pectively) that in our population. In contrast, the incidence of obesity was
similar (45.4%) in both studies. These considerations, added to the fact that
few of our patients received IMV as initial treatment, could indicate
that our population had less severe inifiol SARS-CoV-2 pneumonia than
Beigel et al.'s® and, for that reason, it would be expected to find a shorter
TTR in our study.

Twenty-eight-day mortality was ©.3% in our population. This rafe is
lower than that reported for patients freated with remdesivir in Beigel et
al® (11.4%), Wang et al? (14%) or the SOUDARITY trial* (11%), none of
which were able to demonstrate a reduction in mortality with respect to the
control group. Beigel et als® subgroup analysis found a 4% 28-day mor
tality in patients on initial low-flow oxygen therapy [score 5 on the CTCAE
scale] who received remdesivir, with statistically significant differences with
respect to placebo, which should be confirmed by randomized clinical
trials?®. This mortality rate is similar and rightfully comparable to the one
found in this study (6.3%] as most of our patients exhibited the same profile
at the initiation of treatment. Nonetheless, patients in our study were inifia-
ted on remdesivir earlier than those in Beigel et al.?, had a lower incidence
of hypertension and diabetes, and mostly received dexamethasone. It is
therefore difficult to claim that remdesivir had a beneficial effect on morta-
lity in our study given that the variable could have been affected by all the
factors mentioned.

As regards the potential effect of dexamethasone on the results of our
cohort, although no stafistically significant mortality differences were found
between the patients freated with dexamethasone and those who were
nof, the numerical difference was certainly striking (8 vs. O deaths, respec-
fively). This might be explained by the fact that our hospital’s clinical proto-
col only recommended dexamethasone to be administered fo patients with
SpQO, < 94% from the seventh day following the onset of symptoms. These
are therefore more severely ill patients than those who do nof receive dexa-
methasone. Regarding the potential effect of tocilizumab, only 14 patients
(13%) in our cohort were treated with tocilizumab. Although no significant
differences were found between patients who received tocilizumab and
those who did nof, it is not possible to draw any conclusions in this respect
given the low number of patients freated with this drug.

GarciaVidal et al?' recently published real world results of the use of
remdesivir in 123 COVID-19 patients in a third-level hospital in Spain. The
authors found similar mortality results among patients freated with remdesi-
vir as those reported in this study (4.1% vs. 6.3%, respectively), However,
ICU admissions and the need of IMV were higher in our cohort (26.1%
vs. 19.5% and 18% vs. 7.3%, respectively). Patients in that study exhibited
similar baseline characteristics as those in presented here in terms of median
age (58 years] and median fime of initiation of remdesivir (7 days from
sympfoms’ onset]. However, patients in the Garcia-Vidal et al. presented
more comorbidity than those in this study.

According fo the SEMI-COVID-19 Register”? mortality among people
between 50 and 69 years (which was the majority age group patients
in this study belonged fo) stood between 4.7% and 10.5% during the first
wave of the pandemic. Although the proportion of patients receiving rem-
desivir in the register was low (0.5%), the mortality data reported is similar
fo that in this study. This is in correspondence with the evidence published to
date, which indicates that remdesivir has not as yef been able to demons-
frate an ability to reduce 28-day mortdlity in patients with SARS-CoV-2 pneu-
monia®1020,

As regard the treatment’s toxicity, nearly half of the patients exhibited
increased fransaminase levels, although only 4% presented grade 3 foxicity.
This is in line with the findings of Beigel et al. 8, where elevation of AST
occurred in 3.4% of patients and that of ALT in 2.3%. As the authors state
in the appendix fo the study, these elevations resulled mainly from grade 3
or 4 adverse events. Although the ALT elevation observed in this cohort was
statistically significant, it must be taken into consideration that in spite of the
time relation existing between initiation of remdesivir and the appearance
of hypertransaminasemia, SARS-CoV-2 infection can cause elevated fransa-
minase levels due fo liver inflammation.

No other adverse events were observed that could help establish the
foxicity profile of remdesivir freatment. This could have been due fo the refros-
pective nature of the study, which could have led to an underestimation of
adverse events.

The main strength of this study is that it closely reflects real-world clinical
practice in Spain. However, it does present a few limitations. Firstly, it is a
refrospective observational study with no control group, which precludes the
esfablishment of a direct cause-effect relationship between the intervention
carried out and the results obtained. Secondly, the fact that the criferia for
accessing remdesivir changed during the course of the study made it impos-
sible to divide the patient sample into different subgroups and analyze the
effect the freatment had on each of them. In spite of that, the majority of
patients were receiving low-flow oxygen therapy which, according to some
authors®, could be the group of patients deriving the greatest benefit from
remdesivir. This hypothetical benefit should be demonstrated in future clinical
frials that focus exclusively on those patients?.

In conclusion, freatment with remdesivir in our hospital yields similar
resulfs to those published for patients with low-low oxygen therapy both in
terms of TTR and 28-day mortality.
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Contribution to the scientific literature

The present study is infended fo describe the authors’ experience of
the use of remdesivir for treating patients with SARS-CoV-2 pneumonia
in clinical practice. The majority of patients treated with remdesivir pre-
sented with respiratory failure and required low-flow oxygen therapy
at the time of initiation of the drug. They all received early treatment
(< 7 days from onset of symptoms]. According to the literature, this sub-
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Resumen

Objetivo: El uso de farmacos opioides ha aumentado en las dlimas déca-
das, asf como las infoxicaciones relacionadas con su uso. El objefivo de este
esfudio es evaluar el nimero de visitas a urgencias en un hospital universitario
por intoxicaciones por opidceos enfre dos periodos y analizar las posibles
diferencias de las caracterfsticas de los pacientes, perfil de prescripcién y el
trafamiento de dicha intoxicacion.

Método: Estudio observacional, retrospectivo de las visitas debidas a
infoxicaciones por férmacos opidceos en dos periodos: 20092014 vy
2018-2020.

Resultados: Se incluyeron 47 casos de intoxicaciones, 20 en el pri-
mer periodo (3,3 casos/afio] y 27 en el segundo (@ casos/afio). Se
observé una disminucién en la edad de los pacientes (81,1 versus /4,0;
p = 0,044) y un incremento de fratamientos debidos a dolor tfrauma-
tolégico agudo a expensas de menos tratamientos de dolor crénico
[p = 0,002]. No hubo diferencias en el opidceo implicado. Con respecto
a la clinica, se observéd una disminucién en los sindromes confusionales
[p = 0,026) y un incremento de fallecimientos.

Conclusiones: Las visitas a urgencias por infoxicaciones a farmacos
opidceos han aumentado en los Gltimos afios, asi como la mortalidad
asociada. El perfil de los pacientes implicados ha variado, incrementan-
dose el tratamiento de dolor fraumatolégico agudo.

PALABRAS CLAVE

Analgésicos opidceos; Intoxicaciones; Fentanilo; Morfing;
Tramadol; Servicio urgencias; Dolor; Epidemiologia.

KEYWORDS
Analgesics opioids; Drug overdose; Fentanyl; Morphine;
Tramadol; Emergency room; Pain; Epidemiology.

Abstract

Obijective: The last few years have seen an increase in the use of opioid
analgesics and in the incidence of opioid overdoses. The objective of this
study was to evaluate the number of overdose-related visits to a university
hospital emergency department at two different periods of time to analyze
pofential differences in terms of patient characteristics, prescription profile,
and treatment.

Method: This is a refrospective observational study of opioid overdose-
related visits in two periods of time: 20092014 and 2018-2020.
Results: The study included 47 cases of opioid overdoses: 20 during the
first period (3.3 cases/year) and 27 during the second (9 cases/year). A
comparison between the two period showed a decrease in the patients’
age (81.1 vs 74.0; p = 0.044) and an increase in the number of acute
trauma-derived pain freatments at the expense of chronic pain treatments
(p = 0.002). No differences were observed in the opioids involved. As
regards symptoms, there was a decrease in the incidence of confusional
syndromes (p = 0.026] and an increase in deaths.

Conclusions: Emergency room visits for opioid overdoses have increa-
sed in recent years, as has the mortality associated to them. A change
has also been observed in the profile of affected patients, with a higher
number of cases where pain is derived from acute frauma.
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Introduccion

Los farmacos opioides son medicamentos efectivos en el tratamiento del
dolor ampliomente utilizados, llegando a ser prescritos a més de 11 millones
de pacientes en EE. UU. en 2016'. Una de cada cinco muerfes en jove-
nes americanos de 24 a 34 afios se afribuye a su uso?, lo que ha supuesto
que en EE. UU. se considere una auténtica epidemia. En Espaiia, la tenden-
cia tfambién ha ido aumentando en la tlima década®, pero son escasos los
datos disponibles sobre su uso inadecuado y sus consecuencias®.

En los Ultimos afios se ha observado un incremento de las visitas al servi-
cio de urgencias relacionadas con intoxicaciones por farmacos opidceos.
Por ello, el objefivo de este estudio es efectuar un andlisis comparativo de
las visitas @ urgencias relacionadas con infoxicaciones en pacientes con
tratamiento activo con opioides en dos periodos, en un hospital universitario
de fercer nivel, ast como analizar las posibles diferencias de las caracte-
risticas de los pacientes, el perfil de prescripcion vy el tratamiento de dicha
infoxicacion.

Métodos

Estudio observacional refrospectivo de todas las visitas debidas a intoxi-
caciones por férmacos opioides al servicio de urgencias en un hospital de
tercer nivel. Se incluyeron fodos los pacientes adultos con diagnéstico
de intoxicacién al tratamienfo activo ambulatorio con férmacos opioides
durante el periodo 2018-2020. Los datos obtenidos se compararon con una
serie histérica que comprende los afios 2009-2014. Como criferios de exclu-
sion se consideraron el abuso o uso ludico de opioides.

La unidad de toxicologia del hospital dispone de una base de datos en
la que se recogen las intoxicaciones a fédrmacos que precisan asistencia
en urgencias. Ademds, ofros posibles casos se identificaron a través de la
revision de los diagnosticos de alta del servicio de urgencias en los que

figuraba el término “infoxicacion”, “sobredosis’, “ingesta” v “opioide”, con
el fin de identificar aquellas asistencias en las que el motivo de consulia fue
una infoxicacién a un férmaco opioide de prescripcion médica. Los datos se
extrajeron de la historia clinica informatizada. Se recogieron datos de filia-
cion (edad, sexo), antecedentes patolégicos, servicio prescriptor, opiéceo
implicado, indicacién de la prescripcion, clinica del episodio de intoxica-
cién, complicaciones, tratamiento administrado y destino al alta. La contribu-
cion de la infoxicacion al exitus se hizo en base al criterio clinico segin el
regisiro de mortalidad EXITOX, como indudable, contributiva y probable®.

Para el estudio estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS vs 25.0
para Windows. Los valores se expresan como media (desviacién estandar)
o en porcentaje. Para la comparacion de medias se utilizé la prueba t
de Student y para la comparacion de proporciones la prueba de ji al
cuadrado con la correccién de Fisher en caso necesario. Se considerd
esfadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de éfica de investigacion del
propio hospital.

Resultados

Se incluyeron 47 visitas a urgencias por infoxicaciones por farma-
cos opioides, 20 durante el primer periodo (3,3 casos/afio) y 27 en el
segundo (9 casos/afio). En el primer periodo correspondieron al 0,48%
de un total de 4.141 intoxicaciones con sustancias téxicas o medicamentos
afendidas, mientras que en el segundo periodo aumentaron al 1,38% de
un fofal de 1.961 (p < 0,001).

En la tabla 1 se muesfran las caracteristicas de los pacientes. Entre
ambos periodos, la poblacion fue heterogénea en edad e indicacién del
fratamiento. Lla edad media fue significativamente inferior en el segundo
periodo (81,1 [6,2] versus 74,0 [16,3] afios; p = 0,044). En ambos perio-

dos existia un predominio de pacientes de sexo femenino, sin diferencias

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con intoxicacion por farmacos opioides

Afios 2009-2014
n=20

Edad en afios (DE)

Sexo femenino, n (%)

81,1 (6,2)
13,0 (65,0)
Procedencia, n (%)

Domicilio 15 (75)
Hospital 3(15)
CAP/CUAP 0
Otros/desconocido 2 (10)
Antecedentes patolégicos, n (%)
Hipertensién arterial 18 (90)
Insuficiencia renal crénica 4 (20)
Diabetes mellitus 6 (30)
Deterioro cognitivo 1(5)
Motivo tratamiento (%)
Dolor traumatolégico agudo 4 (20)
Dolor crénico no oncolégico 13 (65)
Dolor crénico oncolégico 3(15)

Otros/desconocido 0

Férmaco, n (%)

Fentanilo parches 10 (50)
Tramadol 3(15)
Morfina 0
Combinacién 4 (20)
Otros 3 (15)
Médico prescriptor, n (%)

Médico de familia 14 (70)
Traumatélogo 1(5)
Oncélogo 2 (10)
Clinica del dolor 2 (10)
Unidad de paliativos 0
Otros 1(5)

Afios 2018-2020
n=27 P

74,0 (16,3)
21,0 (77,8) 0,510

19 (70,4)
2 (7,4)
2 (7,4)
4(14,8)

18 (66,7)

10 (37,0)
5(18,5)
2 (7,4)

0,090
0,330
0,490
0,610

0,002
18 (66,7)
4(14,8)
4(14,8)
1(3.7)
0,470
16 (59,3)
3(11,1)
3(11,1)
3(11,1)
2 (7,4)
0,070
8 (29,6)
6(22,2)
4(14,8)
3(11,1)
2 (7,4)

CAP: cenfro de afencion primaria; CUAP: centro de urgencias de atencién primaria; DE: desviacion esténdar.
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en ambos periodos, principalmente procedian de domicilio y fampoco se
encontraron diferencias en los anfecedentes patologicos de los pacien-
tes. El mofivo de la prescripcién fue predominantemente dolor crénico no
oncolégico en el primero y dolor traumatolégico en el segundo periodo
[p = 0,002), siendo el fentanilo en parches el farmaco més frecuentemente
implicado en ambos periodos [50,0% vy 59,3%). El médico de familia fue
el prescriptor mas frecuente; sin embargo, en el segundo periodo las pres-
cripciones realizadas por éstos disminuyeron sensiblemente (70% versus
29,6%), aumentando las prescripciones realizadas por traumatélogos
(5,0% versus 22,2%), si bien no se alcanzé la significacién estadistica.

Las caracteristicas del episodio de infoxicacién se muestran en la tabla 2.
No se encontraron diferencias en la sintomatologia que presentaba el
paciente, salvo en la incidencia de sindrome confusional, que fue inferior
en el segundo periodo (35% versus 7,4%; p = 0,026). Con respecio a las
complicaciones, se produjeron 9 casos de broncoaspiracion (33,3%), todos
ellos en el segundo periodo [p = 0,006]. Se objetivé una fendencia a un
mayor uso de naloxona como tratamiento (25% versus 519%; p = 0,064). Se
produjo un exilus en el primer periodo y tres en el segundo.

Entre los pacientes fallecidos, el farmaco implicado fue el fentanilo en
parches en dos de ellos, la oxicodona en uno y la codeina en ofro. Las indi-
caciones de fratamiento eran dolor crénico no oncoldgico en fres pacientes
y dolor oncolégico en el cuarto. En todos ellos el fratamiento con opioides
se considerd contributivo al fallecimiento, siendo probablemente defermi-
nante en dos de ellos, en el paciente en cuidados paliativos para el control
del dolor con oxicodona, y en un paciente en el que se aumentd la dosis
de fentanilo para control de dolor no oncolégico.

Discusion

Estos resuliados muestran que las intoxicaciones debidas a farmacos
opioides de prescripcién médica han aumentado en los Gltimos afios. En
el segundo periodo se incluyeron solo los tres dliimos afios, en el que se
observaba un creciente nimero de intoxicaciones que creaba la necesidad
de obtener estrategias de prevencion de infoxicaciones con respecto a
periodos previos. Asimismo, se aprecian algunos cambios en las carac-
teristicas de los pacientes implicados, como la disminucién de la edad y
que estdn afectos de patologias traumatolégicas agudas. En consecuencia,
el perfil del prescriptor también ha variado, observéndose un predominio
de prescripciones por parte de fraumatélogos en el segundo periodo de

n=20

Clinica, n (%)

Disminucién de conciencia 9 (45)

Insuficiencia respiratoria 4 (20)

Sindrome confusional 7 (35)

Nduseas y/o vémitos 2(10)

Estrefiimiento 2 (10)

Malestar general 2(10)
Comeplicaciones, n (%)

Infeccién respiratoria 6 (30)

Broncoaspiracién

Traumatismo craneoencefdlico 4 (20)

Infeccién urinaria 3(15)

Otros traumatismos 1(5)
Tratamiento, n (%)

Naloxona 5 (25)

Oxigenoterapia convencional 5 (25)

Ventilacién no invasiva 3 (1)
Destino, n (%)

Alta 11 (55,5)

Ingreso 7 (35)

Unidad de cuidados intensivos 1(5)

Otros 0
Fallecimiento, n (%) 1(5)

tiempo analizado. Si bien, de forma global, la complejidad y complicacio-
nes no han experimentado grandes cambios entre los dos periodos ana-
lizados, sf se ha friplicado el nimero de fallecimientos. No obstante, los
fallecimientos se produjeron en pacientes en tratamiento de dolor crénico,
sin que exista una relacién entre el aumento de infoxicaciones por opiok-
des en pacientes traumatolégicos, que son los que han experimentado un
mayor aumento de prescripciones implicadas.

Lla edad de los pacientes que consultan por intoxicaciones por férmacos
opioides disminuyo en el segundo periodo de estudio, desde los 81 a los
74 afios. Este dafo, aunque muestra una disminucion en la edad media,
confirma los datos reporfados previamente por nuestro grupo, en el que
las intoxicaciones por férmacos opioides fueron mayores en pacientes de
mds de 65 afios®, si bien con predominio en edades comprendidas entre
los 76 y 85 afios”. El predominio de pacientes mayores de 65 afios fue
confirmado en un estudio multicéntrico posterior®. El descenso de edad
observado en esfe trabajo podria deberse al aumento de prescripcion por
dolores agudos no oncoldgicos, sobre todo de tipo fraumatolégico, que
suele ocurrir en pacienfes mds jovenes. Esfe incremento de frafomiento con
opioides en pacientes con dolor agudo concuerda con los resultados de
un estudio chileno en el que hasta un 7% de los pacientes dados de alta
desde urgencias recibian fratamienfo con esfos férmacos, sobre fodo por
dolor agudo no oncolégico®.

la ausencia de broncoaspiracién en el primer periodo debe tomarse
con cautela. El carécter refrospectivo del esfudio no permite asegurar que
algunas de las complicaciones catalogadas de infeccién respiratoria en
dicho periodo no fueran realmente broncoaspiraciones, ya que se han
recogido los diagndsticos que figuraban en los informes de alta de los
pacientes. La disminucion de conciencia predispone a la broncoaspiracion,
por lo que la diferencia entre esfe diagnéstico y la infeccion respiratoria en
esfos casos es, al menos, discutible.

A pesar de que la complejidad global de los episodios que motivaron
visitas a urgencias no ha experimentado grandes cambios, si existe una
tendencia al aumento en la mortalidad. Aunque pocos en términos absolu-
fos, representan una alerta que debe hacernos aumentar la vigilancia sobre
estos pacientes. Si bien en esfe trabajo todos los fallecimientos se produje-
ron en pacientes con dolores cronicos, consideramos que son necesarias
esfrategias de seguimienfo esfrecho y prevencion de uso inadecuado, no
sélo al iniciar la pauta, sino su optimizacion segin la situacién clinica y los
cambios fisiopatolégicos en el metabolismo y eliminacién del férmaco, asi

Aios 2018-2020

n=27 P
16 (59,3) 0,380

7 (25.9) 0.740

2 (7.4) 0,026

o o180

3(11,1) 1,000

7 (25,9) 1,000

9(33,3) 0,006

o7 0,070

0 0,430
14 (51,9) 0,064
13 (48.1) 0,110

13,7) 0.710

0,450

15 (55,6)

7 (25.9)

0

2 (7,4)

3(11,1) 0,050
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como al efectuar rofaciones de estos principios activos. En este sentido, en
el estudio chileno antes mencionado, se alertd de que la prescripcion era
deficiente en la mayoria de los casos, lo cual puede comportar errores
en la toma del férmaco por parte del paciente?. Por estos mofivos, en
EE. UU. se han recomendado estrategias precisas sobre indicaciones, dosis
y tiempo de tratamiento con opidceos con el objetivo de limitar los efectos

adversos y muertes relacionadas con su uso'

012, medidas que fambién son

reclamadas en nuestro pais'®.

Como limitaciones de esfe esfudio figura el carécter refrospectivo del

mismo vy el tamafio de muestra reducido de nimero de casos reportados.
No obstante, el aumento de casos observado entre los dos periodos resalta
la importancia de este problema que, aunque no alcanza la gravedad de
lo acontecido en ofros pafses, si nos advierte de que no se debe dejar
de estar alerfa.
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Abstract

Obijective: The last few years have seen an increase in the use of opioid
analgesics and in the incidence of opioid overdoses. The objective of this
study was to evaluate the number of overdose-related visits to a university
hospital emergency department af two different periods of time fo analyze
potential differences in terms of patient characteristics, prescription profile,
and freatment.

Method: This is a retrospective observational study of opioid overdose-
related visits in two periods of time: 20092014 and 2018-2020.
Results: The study included 47 cases of opioid overdoses: 20 during the
first period (3.3 cases/year) and 27 during the second (9 cases/year). A
comparison between the two period showed a decrease in the patients’
age (81.1 vs 74.0; p = 0.044] and an increase in the number of acute
trauma-derived pain freatments at the expense of chronic pain treatments
[p = 0.002). No differences were observed in the opioids involved. As
regards symptoms, there was a decrease in the incidence of confusional
syndromes (p = 0.026] and an increase in deaths.

Conclusions: Emergency room visits for opioid overdoses have increa-
sed in recent years, as has the morfality associated to them. A change
has also been observed in the profile of affected patients, with a higher
number of cases where pain is derived from acute trauma.

KEYWORDS

Analgesics opioids; Drug overdose; Fentanyl; Morphine;
Tramadol; Emergency room; Pain; Epidemiology.
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Resumen

Objetivo: El uso de farmacos opioides ha aumentado en las dlimas déca-
das, asi como las intoxicaciones relacionadas con su uso. El objetivo de este
estudio es evaluar el nimero de visitas a urgencias en un hospital universitario
por infoxicaciones por opidceos enfre dos periodos y analizar las posibles
diferencias de las caracterfsticas de los pacientes, perfil de prescripcién vy el
tratamiento de dicha infoxicacion.

Método: Estudio observacional, refrospectivo de las visitas debidas a
infoxicaciones por farmacos opidceos en dos periodos: 20092014 y
2018-2020.

Resultados: Se incluyeron 47 casos de intoxicaciones, 20 en el pri-
mer periodo (3,3 casos/afio] y 27 en el segundo (9 casos/afio). Se
observé una disminucion en la edad de los pacientes (81,1 versus 74,0,
p = 0,044 y un incremento de fratamientos debidos a dolor trauma-
fologico agudo a expensas de menos fratamientos de dolor crénico
(p = 0,002]. No hubo diferencias en el opidceo implicado. Con respecto
a la clinica, se observd una disminucién en los sindromes confusionales
(p = 0,026) y un incremento de fallecimientos.

Conclusiones: Las visitas a urgencias por infoxicaciones a farmacos
opidceos han aumentado en los dltimos afios, asi como la mortalidad
asociada. El perfil de los pacientes implicados ha variado, incrementan-
dose el tratamiento de dolor traumatolégico agudo.
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Introduction

Given their effectiveness in the treatment of pain, opioids have become
a widely used analgesic that was prescribed to over 11 million patients in
the US in 2016. Yet, one in five deaths in Americans aged 24 to 34 years
has been atfributed o opioid overdoses?, which has become a frue epide-
mic. Although use of opioids in Spain has also become more widespread
in the last decade?, the data available on inappropriate use and its conse-
quences remains scarce.

The last few years have seen an increase in the number of emergency
room visits prompted by opioid intoxication events. The purpose of this
study was therefore to carry out a comparative analysis of intoxication-
related emergency room visits by patients on active opioid treatment in two
different periods of time. Another goal was to analyze possible outcome
differences related fo patients’ characteristics, prescription profiles, and the
treatment indicated for the infoxication. The study was carried out in a third-
level university hospital.

Methods

This was a refrospective observational study of all the opioid overdose-
related visits o the emergency room of a third-level hospital. All adult patients
diagnosed with an infoxication following active ambulatory treatment with
opioids between 2018 and 2020 (1) were included in the study. The data
obtained was compared with that of a historical series exfending from
2009 to 2014 (t2). Improper and/or recreational opioid users were exclu-
ded from the study.

The hospifal’s toxicology unit has a database with information on all
medication-induced intoxications that must be freated at the emergency
room. Cases were identified by means of a review of diagnoses given at
discharge from the hospital’s emergency room containing the terms infoxica-

tion, overdose, ingestion, and opioid. The idea was to identify those cases
where the reason for presentation at the emergency room was an infoxica-
tion caused by a prescribed opioid analgesic. Data was extracted from the
patients’ electronic medical records (EMRs). The information collected inclu-
ded demographic data (age, sex), medical hisfory, prescribing department,
opioid involved, indication for the prescription, symptoms of the infoxication,
complications, administered treatment and where the patient was fransfe-
rred on discharge. The contribution of infoxication to the patients’ death was
classified based on clinical criteria and the EXITOX mortality register info
unquestionable, very likely or likely®.

The statistical study was performed with the SPSS v25.0 for Windows
software package. Values were expressed as means [standard deviation) or
percentages. Student's t test was used for comparisons of means, while the
chisquared test with Fisher's Exact Test correction was used for comparisons
of proportions, if required. Statistical significance was assumed if p < 0.05.

The study was approved by the hospital’s Research Ethics Committee.

Results

Forty-seven emergency room visits prompted by opioid overdoses were
included in the study. Twenty of them occurred during t1 (3.3 cases/year)
and 27 during 12 (9 cases/year]. The percentage of opioid overdoses with
respect to all toxic substance/medicine-induced infoxications treated during
t1 was 0.48% (of a total of 4,141) and rose to 1.38% (of a total of 1,961)
in 12 (p < 0.001).

Table 1 shows the patients' characterisfics. The population in the two
periods was rather heferogeneous as regards age and indication for
freatment. Mean age was significantly lower in 12 [81.1 (6.2) vs 74.0 (16.3)
years; p = 0.044]. The majority of patients in the two periods were women,
most of whom had been transferred to the emergency room from their homes.
No significant differences were found with respect to disease history. The

Table 1. Characteristics of patient suffering from opioid-induced intoxication

2009-2014
n=20
Age (years) (SD) 81.1(6.2)
Female sex, n (%) 13.0 (65.0)
Transferring from, n (%)
Home 15 (75)
Hospital 3(15)
Primary care/Emergency unit 0
Others/unknown 2 (10)
Disease history, n (%)
Hypertension 18 (90)
Chronic renal failure 4 (20)
Diabetes mellitus 6 (30)
Cogpnitive impairment 1(5)
Reason for treatment (%)
Acute trauma-related pain 4 (20)
Non-oncologic chronic pain 13 (65)
Oncologic chronic pain 3(15)

Others/unknown 0
Drugs, n (%)

Fentanyl patches 10 (50)
Tramadol 3(15)
Morphine 0
Combination treatment 4 (20)
Others 3(15)
Prescribing physician, n (%)

Family doctor 14 (70)
Trauma surgeon 1(5)
Oncologist 2 (10)
Pain management specialist 2 (10)
Palliative care doctor 0
Others 15

SD: standard deviation.

2018-2020
n=27 P

74.0 (16.3)
21.0 (77.8)

19 (70.4)
2 (7.4)
2 (7.4)
4(14.8)

18 (66.7)

10 (37.0)
5(18.5)
2 (7.4)

0.090
0.330
0.490
0.610

0.002
18 (66.7)
4(14.8)
4(14.8)
1(3.7)
0.470
16 (59.3)
3(11.1)
3(11.1)
3(11.1)
2 (7.4)
0.070
8 (29.6)
6(22.2)
4(14.8)
3(11.1)
2 (7.4)
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reason for prescribing opioids was predominantly related to the presence of
non-oncological chronic pain in 11 and trauma-related pain in 12 (p = 0.002),
with fentanyl paiches being the most commonly used medication in both
periods (50.0% and 59.3%). Although family doctors were the most common
prescribers, prescriptions by these healthcare providers shrank considerably
in 12 (70.0% vs 29.6%) as compared with those made by frauma surgeons
[5.0% vs 22.2%); this difference was however not statistically significant.

The characteristics of the infoxication episodes are shown in table 2.
No differences were found regarding the patients’ symptoms, except with
respect fo the incidence of confusional syndrome, which was lower in 12
[35.0% vs 7.4%; p = 0.026). As far as complications are concemed, there
were 9 cases of bronchoaspiration (33.3%), all of them in 12 (p = 0.006). A
trend was observed toward a more assiduous use of naloxone in 12 (25.0%
vs 519%; p = 0.064). One death occurred in {1 and three in 2.

Fentanyl patches were the medication involved in two of the patients
who died; oxycodone was involved in one case and codeine in another.
Indications for treatment were non-oncologic chronic pain in three patients
and oncologic pain in the other. Treatment with opioid analgesics was con-
sidered to confribute to death in all cases, and fo be likely o be the decisive
contributing factor in two cases (a patient receiving palliative freatment with
oxycodone for pain control, and a patient where the fentanyl dose was
upped fo control non-oncologic pain).

Discussion

The results of this study show that opioid analgesic-induced infoxications
have become more common in the last few years. The number of intoxica-
tions recorded in 12, which only included the last three years, was higher
than in 11, which underscores the need to develop intoxication prevention
strafegies. Moreover, a few changes were observed in the characteristics
of the affected patients between the two periods, such that in {2 patients
were younger and most had acute trauma-related conditions. This also led
to a change in the prescriber's profile, with trauma surgeons being the
main prescribers during 12. Although the complexity of the infoxications and
their resulting complications did nof in general experience too many chan-
ges between the two periods, it must be noted that the number of deaths
increased threefold. However, the deaths occurred in patients treated for
chronic pain, without there being any connection between those deaths
and the higher number of opioid-induced infoxications among patients with

2009-2014
n=20

Symptoms, n (%)

Decreased consciousness 9 (45)

Respiratory failure 4 (20)

Confusional syndrome 7 (35)

Nausea and/or vomiting 2(10)

Constipation 2 (10)

General discomfort 2(10)
Complications, n (%)

Respiratory infection 6 (30)

Bronchoaspiration

Cranioencephalic trauma 4 (20)

Urinary infection 3(15)

Other trauma 1(5)
Treatment, n (%)

Naloxone 5 (25)

Conventional oxygen therapy 5 (25)

Noninvasive ventilation 3 (1)
Transferred to: n (%)

Discharge 11 (55.5)

Admission 7 (35)

Intensive care unit 1(5)

Other 0
Deaths n (%) 1(5)

trauma-related conditions, who were the ones where the greatest increase
in prescriptions was observed.

The age of patients visiting the emergency room in connection with
opioid overdoses decreased in 12 from 81 to 74 years. Despite this increase
in mean patient age, this finding confirms the data previously reporfed by our
group indicating that opioid-induced infoxications occur mostly in patients
over 65 years of age®, although the most commonly affected age group is
that of patients between 76 and 85 years’. The predominance of patients
older than 65 years was confirmed by a subsequent multicenter study®. The
mean age reduction observed in this study could be due fo the increased
prescription of opioids for treating non-oncologic acute (particularly trauma-
related) pain, which fends to occur in younger patients. This increase in the
number of patients with acute pain freated with opioid analgesics is in line
with the findings of a Chilean study, which reported that up to 7% of patients
discharged from the emergency room were prescribed freatment with these
drugs, particularly for non-oncologic acute pain®.

The absence of bronchoaspiration during 11 must be taken cautiously.
Due fo the refrospective nature of this study, it cannot be ruled out that some
of the complications classified as respiratory infections during t1 were not in
fact bronchoaspirations. The diagnoses considered were those reflected in
the patients’ discharge reports. Decreased levels of consciousness tend to
predispose subjects fo bronchoaspiration, which means that the difference
between a diagnosis of bronchoaspiration and one of respiratory infection
is, at best, debatable.

Although the overall complexity of the episodes leading fo emergency
room visits did not change too much between t1 and 12, there was a frend
toward an increase in the number of deaths which, though small in absolute
terms, should lead to an increased awareness of the importance of keeping
these patients under close surveillance. Even if all the deaths analyzed in
this study occurred in patients with chronic pain, sfrict strategies should be
developed fo monitor and prevent inappropriate use of opioid analgesics at
the beginning of freatment and to optimize their administration as a function
of the patients’ clinical situation, any physiopathological changes in their
metabolism, and the drug's clearance rate. Optimization of the changes
of active ingredients is also essential. The above mentioned Chilean study
found that prescriptions were in many cases lacking in information, which
could induce patients to make mistakes while taking the medication®. For
these reasons, the health authorities of the United States have issued as
series of precise recommendations related fo the indications and dosing

2018-2020

n=27 P
16 (59.3) 0.380
7 (25.9) 0.740
2 (7.4) 0.026
o 0180
3(11.1) 1.000
7 (25.9) 1.000
9(33.3) 0.006
o7 0,070
0 0.430
14 (51.9) 0.064
13 (48.1) 0.110
1(3.7) 0710
0.450

15 (55.6)

7 (25.9)

0

2 (7.4)

3(11.1) 0.050
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of, and time of treatment with, opioid analgesics in order fo limit potential
adverse events and deaths related with their use'©'2. Such recommendations
should also be infroduced in Spain'’®.

The limitations of this study include its refrospective nature as well as its

small sample size. Nonetheless, the increase in the number of cases observed
between the two periods, albeit not as alarming as that observed in other
countries, does point fo the importance of closely monitoring this problem.
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Resumen
En 1992, Medicus Mundi Mediterrania y la Repiblica Arabe Saharaui

Democrdtica iniciaron un proyecto de cooperacién para el establecimiento
de un pequefio laboratorio de produccién de medicamentos en los cam-
pamentos de refugiados del pueblo saharaui, situado en pleno desierto
del Sahara, concretamente en Rabuni, Tindouf (Argelia). Los objetivos del
proyecto fueron establecer una estructura e instalaciones que permitieran la
elaboracion de medicamentos, crear un centro de formacién de personal
local y facilitar cierta capacidad de produccién en situaciones de crisis o
emergencia ante la falta de medicamentos.

Mediante el asesoramiento externo y la ayuda de mltiples organizacio-
nes, instituciones y enfidades privadas, se construyd un pequefio laboratorio
de caracterfsticas similares al que tenfamos en los hospitales esparioles, con
areas diferenciadas de trabajo. El laboratorio dispone de un equipo humano
esfable de 10-12 técnicos superiores de farmacia dirigidos por un farmacéutico.

PALABRAS CLAVE

Cooperacién farmacéutica; Refugiados; Paises de baja renta;
Cooperacién internacional; Elaboracién de medicamentos.
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Abstract

In 1992 Medicus Mundi Mediterrania and the Sahrawi Arab Demo-
crafic Republic spearheaded a cooperation project to set up a small drug
compounding laboratory in the Sahrawi refugee camps located in the
deserf fown of Rabouni [Algeria’s Tindouf province). The goal of the pro-
ject was fo build a drug compounding facility, create a training center for
local staff, and ensure local production of medicines in cases of inade-
quate supply.

With the help of external experts and of multiple public and private
organizations and insfituions, a small compounding laboratory was
established with separate work areas, similar to the lines of the labo-
ratories found in Spanish hospitals. The laboratory now has a stable
team of 10-12 pharmacy technicians led by a pharmacist. In the last 25
years, 40 Sahrawis have been frained through internships in hospital
pharmacy departments abroad, visits fo drug compounding labs in other
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A lo largo de esfos 25 afios se han formado y capacitado 40 saharauis, @
través de estancias externas en servicios de farmacia, visitas a laboratorios de
produccion de ofros paises, futorizacion de farmacéuticos y cursos de forma-
cién continuada. Se han incluido varias lineas de produccién de medicamen-
fos como: cpsulas, soluciones orales, cremas y pomadas, soluciones tépicas,
colirios, soluciones de irrigacion y lavado estériles. Se han elaborado més de
50 formulaciones distintas, todas ellas de diferente grado de complejidad. Una
de las limitaciones mas relevantes, por la situacién y enforno, fue y sigue siendo
la adquisicion y envio de materia prima, material de acondicionamiento y/o
equipos, necesarios en cualquier proceso de elaboracion. Después de esfos
25 afios de trabajo continuado se evidencia la realidad de este proyecto,
fruto del esfuerzo e implicacién del pueblo saharaui. La experiencia adquirida
en estos afios plantea la exirema necesidad de coordinar las acfividades de
elaboracién con los equipos médicos y/o prescriptores de la zona, asi como
disponer de esténdares de calidad e instalaciones con equipos bésicos homo-
logados y de bajo complejidad, que faciliten la replicacion del modelo en
disfintos &mbitos y/o zonas de actuacion.

Introduccion

En el afio 1992, a peficion del Ministerio de Salud Piblica de la Repu-
blica Arabe Saharaui Democrdtica [RASD), una delegacion de farmacéuti-
cos de Medicus Mundi Mediterrania [MMMed) visité los campamentos de
refugiados del pueblo saharaui. Campamentos cuya existencia se remonta
al afio 1975, ubicados en las cercanias de Tindouf [Argelia), con una
poblacién estimada de 150.000 personas, distribuidas en cinco poblados
(wilayas| alejadas entre st 30 km, que viven en una situacién de provisio-
nalidad, precariedad y en condiciones de dependencia absoluta de la
ayuda externa (Figura 1).

Los campamentos disponen de una esfructura sanitaria que se asemeja
a la organizacién jerdrquica y funcional de nuestro sistema sanitario espa-
fiol. De este modo, del Ministerio de Salud Publica dependen direcciones
centrales tales como: Direccién de prevencion, Asistencia médica, Medica-
mentfos y equipamientos, Personal, Logistica o Veterinaria'.

Las infraestructuras hospitalarias se componen de un hospital nacional,
un hospital mixto y un hospital regional en cada una de las wilayas.

A nivel local cuentan con 26 dispensarios ubicados en cada uno de los
barrios (daira) en los que se divide la wilaya.

De la Direccién de Medicamentos depende la Farmacia central, centro
al que le llega toda la medicaciéon enviada desde el exterior y que después
se distribuye por las wilayas. Disponen de una lista de medicamentos esen-
ciales consensuada y basada en la lista de la Organizacién Mundial de
la Salud. A pesar de ello, la escasez de recursos hace que no se puedan
cubrir todas las necesidades de la poblacién.

Figura 1. Campamento de refugiados saharauis de la Repiblica Arabe Saharui
[RASD) situado en Argelia. Wilaya de Auserd.

countries, tutoring, and ongoing fraining programs. Products that can be
compounded in the laboratory include capsules, oral solutions, creams
and ointments, topical solutions, eye drops, and sterile irrigation and
lavage solutions. Over fifty different formulations of varying degrees of
complexity have been prepared. One of the most significant challen-
ges, given the polifical situation and the geographical environment, has
been the procurement and transporfation of the active ingredients and the
packaging materials/equipment required for the compounding process.
After 25 years of continuous work, this project is now a reality thanks fo
the effort and direct involvement of the Sahrawi people. The experience
gained in the last few years has shown the importance of coordinating
drug preparation with local prescribing physicians, as well as having
quality standards and facilities with homologated low complexity basic
equipment that allows, in other areas that is required, the replication of
this model.

El laboratorio de produccién, objeto de este articulo, estd enmarcado
dentro de la Direccién de la Farmacia Central, y los productos fabricados
enfran en el circuito del medicamento establecido en los campamentos.

Ofro elemento bésico y fundamental que cabe resaliar en los campao-
mentos es el plan educativo que pilota sobre el Ministerio de Educacion
y que ofrece ensefianza bdsica a todos los nifios saharauis. Después de
la ensefianza bdsica obligatoria se ofrece a los jévenes la oportunidad
de estudiar grados superiores y/o carreras universitarias en los pafses que
presfan apoyo a la RASD. Es por ello que disponen de un nimero limitado
de licenciados médicos, farmacéuticos y diplomados en enfermeria. Cabe
mencionar que en el afio 1995 se inaugurd la escuela de enfermeria, en la
que se graddan con fitulo oficialmente reconocido personal de enfermeria y
comadronas que se incorporan a los diferentes centros sanitarios, y como en
cualquier sistema de salud son profesionales indispensables y de gran valor.

Regularmente, y debido a la falta de especialistas médicos u ofros pro-
fesionales sanitarios, viajan, desde disfinfos paises, comisiones sanitarias
multidisciplinares [médicos, cirvjanos, farmacéuticos, enfermeras, técnicos
de mantenimienfo de equipos, efc.), con el fin de solventar las necesidades
que no pueden cubrir con el personal local.

A raiz de la primera visita en el afio 1992 de MMMed a los cam-
pamentos de la RASD y al observar un pequefio dispensario, donde de
forma anecdética se fabricaba un antiséptico, surgié la idea de potenciar
la iniciativa mediante el establecimiento de un pequefio laboratorio de
produccién de medicamentos para dar respuesta a algunas de las necesi-
dades locales. Un laboratorio que se adaptara a la situacién y entomno, en
términos de practicidad y dentro de la filosofia de MMMed, de apoyar al
Ministerio de Salud en el fortalecimiento de la estructura sanitaria y poten-
ciar el desarrollo profesional de los jévenes que volvian a un campamento
de refugiados, sin demasiadas posibilidades de encontrar trabajo, acorde
con los estudios realizados.

Con el visto bueno de las autoridades saharauis y expuesta la idea a
diversas insfituciones, organismos y agencias de cooperacién, fanto de
ambifo local como estatal, se opté por la presentacion del proyecto a las dife-
rentes convocatorias publicas de cooperacion. Gracias al apoyo y la obfen-
cién de financiacion de entidades y organizaciones, el proyecio ha tenido
una continuidad hasta el dia de hoy, considerandolo como un proyecio de
desarrollo, en un campamento de refugiados, en el que las infervenciones
que se llevan a cabo se basan casi exclusivamente en ayuda humanitaria.

El proyecto tiene cuatro objefivos principales.

e Construir una esfructura e instalaciones con los equipos necesarios, apta
para la elaboracién de medicamentos.

e FEstablecer un centro de formacién de personal local en la elaboracion
de medicamentos y en el sislema de gestién de un laboratorio de pro-
duccién.

e Promover la capacidad de produccién, en situaciones de crisis o emer-
gencia, ante la necesidad o falta de algunos medicamentos.

¢ Afianzar las bases para el establecimiento de un futuro Laboratorio de
Producciéon de Medicamentos de dmbito nacional, cuando cambie su
situacién de refugiados y puedan volver a su pais de origen, el Sahara
Occidental.
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Métodos

El Laboratorio de Produccién de Medicamentos estd situado en el recinfo
hospitalario de Rabuni, centro administrativo de los campamentos de refu-
giados del pueblo saharaui, a unos 25 km de la ciudad argelina de Tindouf.

Uno de los primeros cometidos fue el disefio y planificacion de la parte
estructural del laboratorio en diferentes secciones o dreas que permitieran
dar respuesta a la mayoria de las necesidades.

Una vez terminada la construccién se procedié a la compra de los
equipos necesarios para el funcionamiento bdsico en las distintas lineas
de produccién.

Paralelomente, se procedié a la busqueda de proveedores acreditados
de materia prima, asi como de material de acondicionamiento, aptos para
cada una de las preparaciones que estaba previsto fabricar?®.

Uno de los principales obstaculos a resolver, debido a las condiciones
extremas del desierto con agua subterrénea no potable y de gran dureza
por la canfidad de sales que contiene, fue la obfencién de agua de cali-
dad farmacéutica. Después de probar diferentes métodos, técnicas y equi-
pos, se optd por incorporar un equipo descalcificador, seguido de un sis-
tema de filrado de particulas y finalmente un equipo Millipore® tipo Elix3.

De forma progresiva, y conjuntamente con el farmacéutico saharaui direc-
tor del Laboratorio de Produccién, se inicié un programa docente, feérico/
préctico de formacién, fanfo en gesfién como en elaboracion de las prepa-
raciones y tareas propias del mantenimiento de la esfructura y equipos. Este
programa ayudé a formar un equipo esfable de unas 10 personas que cons-
fituyeron el primer grupo de profesionales del laboratorio, la mayoria con
esfudios relacionados con la farmacia, quimica, microbiologia, y/o dfines.

Para el registro, almacenamiento y accesibilidad de la informacién y
gestion documental del laboratorio, recientemente se habilitd una plata-
forma digital de almacenamiento de archivos, para albergar los distintos
contenidos de informacién.

En cuanto al asesoramiento, se conté con la colaboracién del Servei de
Desenvolupament del Medicament (SDM| del Departamento de Farmacia
Galénica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona, de
la Farmacia Carreras de Barcelona, del Laboratorio Grifols v del Servicio
de Farmacia del Hospital Clinic de Barcelona, como grupo de expertos
referentes reconocidos en la materia, y ayudas puntuales de personas espe-
cializadas en alguna de las materias, ademds de las fuentes bibliograficas
mas habituales del drea”®.

Resultados

Estructura y equipos

Desde el afio 1996, en que se inauguré el laboratorio de produccion
de medicamentos y hasta la fecha (Figura 2), se dispone de una oficina con
equipos informdticos, una sala de reuniones con equipo de proyeccion,
zona de vestuario y bafio, fres pequefios almacenes, zona de produccion y
esterilizacion de agua con un equipo Millipore® Elix3 y dos autoclaves, una
zona de produccién polivalente con basculas, balanzas, estufa poupinel,

Figura 2. Laboraforio de Produccién de Medicamentos Embarek Fakal.la de la

Republica Arabe Saharaui. Campamento de refugiados saharauis. Complejo
sanitario de Rabuni.

Figura 3. Sala blonca. A. Zona 1 de elaboracion de cépsulas. B. Zona 2 de
elaboracién de colirios.

®)

bafio maria, batidora y agitadores, y un anexo con una pequefia zona de
andlisis y control de calidad con: un espectrofotémetro, pH-metro y aparafo
de punfo de fusién. En 2015 se insfalaron dos salas blancas, una de ellas
con una cabina de flujo laminar horizontal y ofra con dos capsuladoras.

Equipo humano

La plantilla estable la consfituyen unas 10-12 personas de media. En estos
afos se han formado unos 40 saharauis en la produccién de medicamen-
fos, control de calidad, mantenimiento basico de equipos y gestion. Tres de
ellos permanecen desde el inicio. El programa de formacién ha consistido
en: cinco estancias en el laboratorio de farmacotecnia y una en el Departa-
mento de Electromedicina del Hospital Clinic; dos estancias en el SDM de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona; cinco visitas a otros
laboraforios de farmacotecnia de ofros hospitales y oficinas de farmacia
especialistas en la elaboracion de medicamentos, formacién continuada por
el propio personal del laboratorio y dos veces al afio por el personal externo
voluntario que acude a los campamentos.

El principal valor afiadido del personal del laboratorio es la existencia
de la figura del formador de formadores, transmitiendo su conocimiento en
conceptos, normas y procedimientos de frabajo, a los técnicos que se han
ido incorporando.

Lineas de produccién

Las diferentes zonas/areas del laboratorio y la disponibilidad de equi-
pos han permitido poner en funcionamiento varias lineas de produccion:
Cépsulas (Figura 3).

Soluciones tépicas antisépticas.
Soluciones orales vy jarabes (Figura 4).
Cremas, pomadas y geles.

Colirios y gotas éticas (Figura 3).
Soluciones de irrigacién y lavado estériles.

Figura 4. Sala de produccién. Zona de preparacion de soluciones orales.
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Medicamentos

Se han elaborado los siguientes medicamentos y formas farmacéuticas:

Cépsulas: amoxicilina 500 mg, metronidazol 250 mg, cofrimoxa-
zol 400/80 mg, eritromicina 500 mg, doxiciclina 100 mg, rifampicina
300 mg, d&cido félico 1 mg, omeprazol 20 mg, paracetamol 500 mg, ibu-
profeno 400 mg, loperamida 2 mg, mefoclopramida 10 mg, prednisona
5y 10 mg, ivermectina 3 y 6 mg, metformina 850 mg.

Soluciones orales: amoxicilina suspensién 125 mg/5 ml, carbocisteina
jarabe 5%, hidréxido de magnesio (leche Mg], ibuprofeno suspension
120 mg/5 ml, jarabe simple, nisfatina suspensién 100.000 U, sulfato
ferroso jarabe 8 mg/ml, dextrometorfano jarabe 15 mg/ml.

Gotas éticas y colirios: alcohol boricado 5%, ciprofloxacino gotas &ti-
cas 3 mg/ml, gentamicina/dexametasona gotas éticas 3 mg/ml, timolol
5 mg/ml colirio, latanoprost 50 pg/ml colirio, gentamicina 3 mg,/ml colirio.

Cremas, Pomadas y geles: alcanfor crema, diclofenaco sédico crema
1%, excipiente emoliente [base|, gentamicina crema 0,1%, hidrocorti-
sona crema 1%, miconazol emulsion 2%, neomicina/bacitracina crema
5 mg/500 Ul, nitrato de plata solucién 2%, pasta Lassar pomada, gel
de ecografia, sulfadiazina argéntica crema 1%, sulfametoxazol crema 1%,
vaselina salicilica pomada 5 a 20 %, permefrina solucién 5%.

Soluciones antisépticas: agua oxigenada 3%, eosina 2% solucién acuosa,
permanganato potdsico 1/10.000, povidona yodada solucién acuosa 10%,
povidona yodada jabonosa 7,5%.

Otros: agua bidestilada estéril, polvos antipruriginosos, suero oral hipo-
sédico polvo, suero estéril irrigacion de cloruro sédico 0,9% bolsa 3 litros,
suero esféril irigacién de glicina 1,5% bolsa 3 litros.

A titulo orientativo (Tabla 1), se refleja lo més representativo de la pro-
duccion de los tres Ultimos afos (2018-2020).

En la actualidad, el vademécum se ha reducido elaborando menor
variedad de productos, pero aumentando las canfidades de aquellos que
pOr consenso se creen necesarios, ya sea por no estar en su lista nacional,
o porque las cantidades importadas no son suficientes, o por ser muy espe-
cificos para algunas de las patologias o infervenciones de la poblacion.
Por ofra parte, debido a las politicas de disponibilidad de medicamentos

Tabla 1. Produccion de medicamentos en el Laboratorio
de Produccion de Medicamentos de la RASD en los fres Oltimos

369.600 cdpsulas
349.800 cdpsulas
1.800 cdpsulas

Ibuprofeno 400 mg
Ivermectina 6 mg
1.800 cdpsulas

25.292 tubos de 30 ml
172 tubos de 60 ml

414 frascos de 30 ml

186 frascos de 125 ml
530 frascos de 250 ml
1.457 frascos de 250 ml
10.800 frascos de 125 ml
3.136 frascos de 5 ml
118 frascos de 3 ml

198 tubos de 15 ml
1.320 frascos de 5 ml
422 frascos de 5 ml
6.085 litros

1.749 bolsas de 3 litros
795 bolsas de 3 litros

Ivermectina 3 mg

Diclofenaco sédico 1% crema
Pomada antihemorroidal

Gel ecografias

Permetrina 5% solucién

Solucién hidroalcohélica al 70%
Povidona yodada solucién acuosa 10%
Carbocisteina 5% solucién oral
Timolol 0,5% colirio

Latanoprost 50 pg/ml colirio
Tetraciclina 1% oftélmica
Ciprofloxacino 3 mg/ml gotas éticas
Alcohol boricado 5% gotas éticas
Agua bidestilada

Cloruro sédico 0,9% suero irrigacién estéril

en los campamentos v por la falia de condiciones estructurales necesarias
para la elaboracion de ciertos medicamentos penicilanicos, se decidio no
fabricarlos.

Control de calidad

la materia prima procede de empresas especificas y acreditadas, por
lo que en cada envio de materias primas, excipientes y materiales se dis-
pone del certificado de andlisis de origen?®.

Estan estoblecidos protocolos para el control y calibracion de los equi-
pos de precision como: balanzas, pH-metro, bomba volumétrica, especiro-
fotémetro, estado de los filtros de los sistemas de filtracién de las salas blan-
cas, y control de temperatura. Asimismo, se ejecutan andlisis fisicoquimicos
y microbiolégicos del agua, control del buen funcionamiento del equipo
de produccién de agua Millipore®, control de esterilizacién de autoclaves
mediante esporas y cinfas colorimétricas.

El control de proceso en la elaboracién incluye: el control de pesado,
doble comprobacién de tareas con més riesgo como la identificacion de
principios activos y/o diluciones, control visual de la existencia de particu-
las y control microbiologico de los colirios.

Se realiza control de calidad microbiolégico de ambiente y superficies
mediante kits para aerobios, enterobacterias, hongos y levaduras, y coli-
formes.

Respecto a la gesfién de residuos, el recinfo hospitalario donde estd
ubicado el laboratorio dispone de punfos de recogida de desechos para
su posterior retirada y tratamiento, siguiendo la normativa vigente argelina.

En el dltimo afio han comenzado a redlizarse “andlisis modal de fallos”
y "maitriz de riesgos” para formar y sensibilizar al equipo en la metodologia
de andlisis y prevencién de los errores evitables®.

Gestion documental

En 2020 se implanté una plataforma digital de almacenamiento con
toda la informacién clasificada relativa al laboratorio y su funcionamiento,
como:

e Gestion de los almacenes. Entradas-salidas y existencias de materia
prima, material de acondicionamiento, material fungible y equipos de
profeccion individual.

* Medicamentos elaborados en cada una de las distintas lineas de pro-
duccion.

e Fichas técnicas de fabricacion de todas las preparaciones.

e Documentos con los procedimientos normalizados de trabajo.

¢ Documentacién ufilizada en la formacién y videos tutoriales de distintas
efapas en el proceso de elaboracion.

¢ Archivo bibliogréfico con documentacién de consulta para la elaboro-
cién y buenas practicas de preparacion de medicamentos, catdlogos
de equipos, efc.

Discusion

A lo largo de esfos 25 afios se ha construido y equipado una infraes-
fructura que permite la elaboracion de disfintas formas farmacéuticas de
medicamentos, en un enforno muy complicado como es un campamento
de refugiados, asi como por las condiciones ambientales extremas. Es
necesario invertir y dedicar fiempo, y recursos, al mantenimiento, repara-
cién y sustitucion de equipos, con una frecuencia mayor si la comparamos
con los paises de nuestro entorno.

El laboratorio depende absolutamente de subvenciones externas pro-
venientes de financiadores publicos y donaciones, por lo que cada afio
hay que buscar recursos que permitan seguir con su funcionamiento. Al no
poder asegurar una estabilidad en la obtencion de los mismos, la produc-
cion de medicamentos puede verse afectada.

En ningdn caso la produccién generada por el laboratorio ha prefendido
cubrir fodas las necesidades de medicamentos de la poblacién, sino que
su infencién, como se manifestaba al inicio del manuscrito, ha sido disponer
de una estructura capaz de elaborar medicamentos, un centro de formacion
para capacitar a personas locales en el proceso de elaboracién, y poder
iniciar la produccién en momentos determinados de falia de medicamentos,
siempre y cuando haya existencias de materia prima.
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la disponibilided de materia prima es un factor limitante, ya que,
debido a la falta de recursos internos y disponibilidad en el mercado arge-
lino, procede del exterior, y en su gran mayoria de Espafia.

Si bien es cierto que al inicio se opté por la elaboracion de una gran
variedad de medicamentos, después de unos afios de funcionamiento se
ha visto que es més beneficioso limitar el nimero de productos a efectos
de que las autoridades sanitarias conozcan cudles puede producir el labo-
raforio y con qué cantidades para realizar los célculos de las necesidades
generales de la poblacién.

En estos dltimos afios se ha abierto una linea de colaboracion con
equipos médicos de distintas especialidades como dermatologia, oftalmo-
logia y urologia, ofreciendo la posibilidad de elaborar los tratamientos
precisos para los pacientes. También en esta linea, vy a través de la cola-
boracién con oftalmologia, se ha iniciado la elaboracién de colirios, prin-
cipalmente para tratamiento del glaucoma vy ofras afecciones oculares. Lo
mismo sucede con los equipos médicos de urologia, elaborando sueros de
imigacion vesical estériles en bolsas de 3 litros de glicina y cloruro sédico,
evitando asf la compra y envio desde el exterior.

Estas colaboraciones con los equipos médicos son las que mds benefi-
cian a los pacientes, ya que con los medicamentos producidos localmente
permiten una mds precisa conciliacién entre la oferta v la demanda. Es
fundamental potenciar este canal de comunicacion entre los prescriptores
y el laboratorio de produccién de medicamentos para conseguir optimizar
los escasos recursos en beneficio de la salud de los pacientes.

Existe ofro tipo de colaboracion con el Departamento de Veterinaria de
los campamentos, elaborando férmulas especificas para el trafamiento
de afecciones propias del ganado.

la situacion de precariedad de la poblacion que vive en los campa-
mentos de refugiados hace que exista mucha rotacién en las personas
del equipo de profesionales del laboratorio. Aunque reciban un pequefio
incentivo por su trabajo, la mayoria debe buscar algin complemento eco-
némico para el sustento de sus familias. Es por este motivo que, a lo largo
de estos afios, hayan formado parte del equipo del laboratorio aproxima-
damente 40 personas.

La formacién, como en todos los entornos y lugares de trabaijo, es varia-
ble. De forma regular esté impartida por el equipo de voluntarios y/o coo-
perantes externos en los dos viajes que se realizan cada afio, asf como la
que puedan recibir a fravés de las esfancias externas en disfintos centros.
La situacién de la pandemia por la COVID-19 ha obligado, como en ofros
lugares, a abrir lineas de formacién on-line. la Sociedad Espafola de Far-
macia Hospitalaria [SEFH) ha firmado un convenio para ofrecer y facilitar
a los técnicos del laboratorio el acceso a los cursos de formacion para
técnicos de farmacia. También se han habilitado sistemas para reuniones
telemdticas cuando las lineas y conexiones lo permiten.

La disponibilidad de una plataforma digital permite continuar esta for
macién ofreciendo nuevos programas de forma remota, asi como videos
tutoriales de nuevas preparaciones o procedimientos. Esto facilita el acceso
en funcion de la disponibilidad de cada persona. Ademds, la plataforma
permite esfablecer un canal de comunicacién on-ine con el equipo de
voluntarios y/o cooperantes externos y disponer de informacién a tiempo
real de la situacién y estado del laboratorio.

la plataforma constituye una herramienta muy eficaz para impulsar el
programa de garantia de calidad en cada una de las etapas en el proceso
de elaboracién. Esta mejora podria sustentarse a través de una funcionalidad
que permitiera realizar un recordatorio de la programacion sistemdtica de
las comprobaciones, calibraciones y seguimiento de los procesos, a través
de los registros.

Una de las limitaciones de este y ofros proyectos de cooperacién es la
elevada dependencia de la ayuda externa. Si fuera el caso de un proyecto
que no estuviera en un campamento de refugiados [en que no se permite
la venta de medicamentos), uno de los préximos retos a valorar seria cémo
conseguir la autofinanciacién. A través de una venta simulada podrian
generar progresivamente un sistema de entradas que les permitiera iniciar
un proceso de compra, y asi de forma gradual llegar a aufogestionarse
para dejar de ser tan dependientes de la ayuda como son ahora.

Después de todos estos afios de experiencia en el campo de la coope-
racién, se nos plantean varias reflexiones.

La primera se centrarfa exclusivamente en el drea especifica de elabo-
racion de medicamentos, estamos hablando de pequefias producciones,

de laboratorios de farmacotecnia similares a los que se disponen en los
servicios de farmacia de hospital de nuestro entorno.

A efectos de poder disponer de instalaciones y equipos que cumplieran
y garanfizaran las buenas practicas de elaboracién de medicamentos y
ahorro de tiempo en el disefio de insfalaciones, buscar equipos, elabo-
rar procedimientos normalizados de trabajo y disponer de una estructura:
Serfa inferesante disponer de mddulos méviles “tipo container” construidos
en un pafs desarrollado, que estuvieran estandarizados, homologados,
adaptados y equipados con todos los equipos y requerimientos bdsicos,
listos para enviar a un determinado pais de baja renta e iniciar su funciona-
mienfo y produccién con personal local formado. Lo que se denomina “un
llave en mano’, con posibilidad de poner en marcha de forma inmediata
las disfinfas lineas de produccion.

la segunda reflexion va dirigida a nuestro colectivo. Dentro de la SEFH
son varios los ejemplos de comparieros que a fitulo individual y/o a fro-
vés de organizaciones no gubernamentales (ONG), como es el caso de
Fundacién el Alie? o incluso la propia SEFH, colaboran o dan soporfe a
distintos proyectos de cooperacién en las disfintas dreas de conocimiento
del servicio de farmacia hospitalario. Seria interesante aunar esfuerzos y
aprovechar fodas las sinergias que fenemos al alcance, creando un grupo
de personas dfines a estos temas que fuvieran la oportunidad de deba-
fir, compartir y, cémo no, aprovechar las distintas experiencias existentes
y/o trabajar en futuros proyectos de cooperacién. Areas de conocimiento
fenemos muchas y siempre podemos aflorar este sentimiento que sin duda
existe en nuestro colectivo de implicamos en la ayuda humanitaria y/o
en proyectos de cooperacién. Sirva de ejemplo la iniciativa de la Socie-
dad Espafiola de Cardiologia, que recientemente ha creado el proyecto
SECoopera. Se trata de una iniciativa para favorecer la cooperacién inter
nacional especificamente en el dmbito de la cardioclogia®, con la que
podriamos esfablecer lazos de cooperacién.

Gracios al esfuerzo e implicacion del pueblo saharaui y la sinergia de
MMMed es posible disponer de un laboratorio de elaboracion de medica-
mentos en un campamento de refugiados. Un logro importante de la RASD
por los resuliados y duracién del proyecto.

Lo existencia del laboratorio permite contar con un centro bien equi-
pado y con personal técnico formado donde es posible elaborar medica-
mentos de baja complejidad, ademds de ofrecer puestos de frabajo que
ayudan al desarrollo profesional y humano de las personas que viven en
situacion de refugiados.

las personas que han pasado por el laboratorio han adquirido unos
conocimientos y una capacitacién que les permite afrontar con cierta reso-
lucién los refos que se les presentan.

Sirva este ejemplo de inspiracién para nuevos proyectos que puedan
apoyar a paises en desarrollo y por lo fanfo a mejorar la situacién sanitaria
de su poblacién mds necesitada.
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Abstract
In 1992 Medicus Mundi Mediterrania and the Sahrawi Arab Demo-

crafic Republic spearheaded a cooperation project fo set up a small drug
compounding laboratory in the Sahrawi refugee camps located in the
desert town of Rabouni [Algeria’s Tindouf province). The goal of the pro-
ject was to build a drug compounding facility, create a fraining center for
local staff, and ensure local production of medicines in cases of inade-
quate supply.

With the help of external experts and of multiple public and private
organizations and insfitutions, a small compounding laboratory was
established with separate work areas, similar fo the lines of the labo-
ratories found in Spanish hospitals. The laboratory now has a stable
team of 10-12 pharmacy technicians led by a pharmacist. In the last 25
years, 40 Sahrawis have been frained through internships in hospital
pharmacy departments abroad, visits to drug compounding labs in other

KEYWORDS

Pharmaceutical humanitarian assistance; Refugees;
Low-income countries; International cooperation;
Drug compounding.

PALABRAS CLAVE

Cooperacién farmacéutica; Refugiados; Paises de baja renta;
Cooperacién internacional; Elaboracién de medicamentos.

Resumen

En 1992, Medicus Mundi Mediterrania y la Republica Arabe Saharaui
Democrdtica iniciaron un proyecio de cooperacién para el establecimiento
de un pequefio laboratorio de produccion de medicamentos en los cam-
pamentos de refugiados del pueblo saharaui, situado en pleno desierto
del Sahara, concretomente en Rabuni, Tindouf (Argelia). Los objetivos del
proyecto fueron establecer una estructura e instalaciones que permitieran la
elaboracion de medicamentos, crear un centro de formacién de personal
local y facilitar cierfa copacidad de produccién en situaciones de crisis o
emergencia ante la falta de medicamentos.

Mediante el asesoramiento externo y la ayuda de miltiples organizacio-
nes, instituciones y entidades privadas, se construyd un pequefio laboratorio
de caracterfsticas similares al que teniamos en los hospitales espafioles, con
dreas diferenciadas de frabajo. El laboratorio dispone de un equipo humano
estable de 10-12 técnicos superiores de farmacia dirigidos porun farmacéutico.
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countries, tutoring, and ongoing training programs. Products that can be
compounded in the laboratory include capsules, oral solutions, creams
and oinfments, topical solutions, eye drops, and sterile irrigation and
lavage solutions. Over fifty different formulations of varying degrees of
complexity have been prepared. One of the most significant challen-
ges, given the polifical situation and the geographical environment, has
been the procurement and fransportfation of the active ingredients and the
packaging materials/equipment required for the compounding process.
After 25 years of continuous work, this project is now a reality thanks fo
the effort and direct involvement of the Sahrawi people. The experience
gained in the last few years has shown the importance of coordinating
drug preparation with local prescribing physicians, as well as having
qudlity standards and facilities with homologated low complexity basic
equipment that allows, in other areas that is required, the replication of
this model.

Introduction

In 1992, af the request of the Ministry of Public Health of the Schrawi
Arab Democratic Republic [RASD), a delegation of pharmacists from Medi-
cus Mundi Mediterrainia (MMMed) visited the Sahrawi refugee camps.
These camps, which were create back in 1975, near the city of Tindouf
[Algerial, host an estimated population of 150,000 people, distributed into
five setlements (or wilayas) located around 18 miles from each other. Refu-
gees live in a state of perpetual temporariness and insecurity and are totally
dependent on external aid (Figure 1).

Organizationally, the camps’ healthcare services follow a hierarchical
structure akin to that of the Spanish health system. Accordingly, the Ministry
of Public Health is organized into central directorates devoted fo preven-
tion, medical assistance, medicines and equipment, personnel, logistics and
veterinary services'. The system comprises a national hospital, a mixed-care
hospital, and a regional hospital in each wilaya. At local level, there are
26 dispensaries located in the different districts (dairas) info which each
wilaya is divided.

The Medicines Directorate is responsible for the Central Pharmacy, which
receives all the medicines coming from abroad and then disfributes them to
the different wilayas. Although there is an official list of essential medicines,
based on the one published by the WHO, the scarcity of pharmaceutical
resources makes it impossible to meet the needs of dll the refugees.

The compounding laboratory examined in this article is frame whiting the
Central Pharmacy Directorate and the manufactured medicines are part of
the medicines’ circuit established for the camps.

Figure 1. Sahrawi refugee camp located in Argelia [Auserd wilayal.

A lo largo de estos 25 afios se han formado y capacitado 40 scharauis, a
través de estancias externas en servicios de farmacia, visitas a laboratorios de
produccién de ofros paises, tutorizacion de farmacéuticos y cursos de forma-
cién confinuada. Se han incluido varias lineas de produccién de medicamen-
fos como: cépsulas, soluciones orales, cremas y pomadas, soluciones tpicas,
colirios, soluciones de irrigacién y lavado estériles. Se han elaborado mas de
50 formulaciones distintas, todas ellas de diferente grado de complejidad. Una
de los limitaciones mds relevantes, por la situacion y enfomno, fue y sigue siendo
la adquisicién y envio de materia prima, material de acondicionamiento y/o
equipos, necesarios en cualquier proceso de elaboracion. Después de estos
25 afios de frabajo continuado se evidencia la redlidad de este proyecto,
fruto del esfuerzo e implicacién del pueblo saharaui. La experiencia adquirida
en esfos afios plantea la exirema necesidad de coordinar las actividades de
elaboracién con los equipos médicos y/o prescriptores de la zona, asf como
disponer de esténdares de calidad e instalaciones con equipos bdsicos homo-
logados y de baja complejidad, que faciliten la replicacion del modelo en
distintos ambitos y/o zonas de actuacion.

Another basic public service available in the camps is the educational
program run by the Ministry of Education, which offers basic education to
all Sahrawi children. Once they complete their basic compulsory education,
youths are offer the opportunity fo pursue higher education and/or university
degree in one of the countries that support the RASD.

In this respect, it should be mentioned that a local nursing school was
inaugurated in 1995, which has since then frained nurses and midwives
who, after obtaining their official degree, typically join one of the different
healthcare facilities in the area to render their indispensable and highly
appreciated services.

However, the local healthcare staff is not enough to cater for the needs
of the population. As a result, health care multidisciplinary teams [physi-
cians, surgeons, pharmacists, nurses, equipment maintenance staff, efc))
from other countries, travel regularly fo the area to address the needs that
cannot be met by the local staff.

When a MMMed team visited the RASD refugee camps for the first
time in 1992, they noticed that the local staff was preparing an antiseptic
in a small dispensary. That gave them the idea of sefting up a small labora-
tory where drugs could be compounded at a larger scale, thereby helping
address some of the most urgent healthcare needs of the local population.
The laboratory would have to be a highly functional facility, adapted to
the situation of the camps and to the environment around it, and following
MMMed's philosophy, it would have to support the Minisiry of Health in
strengthening the local healthcare structure and promote the professional
development of local healthcare providers who did not have many possibi-
lities o find a job in their field of expertise.

Once the Sahrawi authorifies gave their approval and the idea was pre-
sented to different aid institutions, organizations and agencies, both at a local
and at the Spanish level, a decision was made fo submit the project to diffe-
rent calls for funding by different public aid agencies. Thanks to the financing
and support from different enfities and organizations, the project saw the
light and has continued to this day as a development project set in a refugee
camp where inferventions are based almost exclusively on humanitarian aid.

The project had four main goals:
¢ To construct a drug compounding facility endowed with the necessary

equipment.

* To establish a training center aimed at instructing local personnel in the
techniques used in drug compounding and in the management of a
compounding laboratory.

e To promote the capacity fo prepare drugs against the backdrop of critical
or emergency situations, and of the dearth of some active ingredients.

¢ To lay the foundations for the future development of a national drug com-
pounding laboratory when the current situation improves and Sahrawis
are allowed to move back to Westemn Sahara.

Methods

The drug compounding laboratory is located in the hospital area at
Rabouni, which is the administrative capital of the Sahrawi refugee camps,
about 16 miles from the Algerian city of Tindouf.
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One of the most important tasks was the design and planning of the
structure of the laboratory, which would be divided into different sections
and areas in order fo ensure efficient operation. Once the construction work
was completed, the equipment required for the proper functioning of the
different production lines was acquired. Af the same time, accredited active
ingredient and packaging material vendors were identified that could pro-
vide the inputs required for the different preparations o be produced??.

One of the main hurdles to be overcome was the sourcing of pharma-
ceutical-quality water in an area characterized by extreme weather condi-
tions where ground water is unfit for drinking and of great hardness given its
high salt content. After tesfing different methods, techniques and procedures,
it was decided to install a decalcification unit, together with a particle filte-
ring system and a Millipore Elix 3% water purification system.

A theoretical /practical training program was progressively infroduced, led
by the Sahrawi pharmacist in charge of the laboratory to provide the staff with
instruction in the proper management of the laboratory, in the compounding
of preparations, and in the maintenance of the facility and the equipment. The
program was give to 10 staff members, most of them with a background in
pharmacy, chemisiry, microbiclogy, efc., which composed the first tfeam to
operate the laboratory.

A digital platform was recently introduced to record, store, access and
manage the information and documents belonging to the laboratory.

The project benefited from the guidance of the Servei de Desenvolupa-

ment del Medicament [SDM) of the Department of Galenic Pharmacy of the
University of Barcelona, the Dr. Carreras pharmacy in Barcelona, the Grifols
laboratory, the Pharmacy Department of Barcelona's Hospital Clinic, and a
series of specialists who provided their input when requested fo do so. The
most comprehensive literature on the subject was also reviewed*®.

Results

Structure and equipment

Ever since ifs inauguration in 1996 (Figure 2), the drug compounding
laboratory has had an office with IT equipment, a meeting room with audio-
visual equipment, a locker room with its own toilet, three small store-rooms, @
water production and sterilization area with a Millipore Elix 3® unit and two
autoclaves, a poupinel oven, a water bath, a blender and shakers, and a
small area for analyses and quality control containing a spectrophotometer,
a pH meter, and a boiling point apparatus. In 2015, two clean rooms were
installed, one of them with a horizontal laminar air flow cabinet and another
one with two encapsulation devices.

Human resources

The laboratory’s permanent staff comprises a mean of 10-12 people. In
the last few years, about 40 Sahrawis have been trained in drug compoun-
ding, quality control, basic equipment maintenance, and management.
Three of the staff members have been there from the start. The training

Figure 2. Embarek Fakal.la compounding laboratory. Sahrawi refugee camp.
Rabouni Healthcare Complex.

Figure 3. Clean room. A. Zone 1 [capsule production). B. Zone 2 (eye drop
compounding).

®)

program has consisted in five infernships af the Pharmaceutical Technology
Laboratory of the Hospital Clinic, one internship at the Electromedicine
Department of the same hospital, two internships at the SDM of the School
of Pharmacy of the University of Barcelona, and five study visits to the phar
maceutical technology laboratories of other hospitals and to community
pharmacies specializing in drug compounding, as well as ongoing fraining
by fellow laboratory staff, and instructional sessions (twice a year) by exter-
nal voluntary workers.

The main added value of the laboratory staff is that every staff member
acts as a frainer of new personnel, instructing them on concepts, norms, and
work procedures.

Production

The division of the laboratory into different work areas and the availa-
bility of new equipment have dllowed the implementation of several com-
pounding lines:

e Capsules [Figure 3).

Topical anfiseptic solufions.

Oral solutions and syrups (Figure 4).
Creams, ointments, and gels.

Eye drops (Figure 3).

Sterile irrigation and lavage solutions.

Medicines

The following medicines and pharmaceutical formulations have been
prepared:

Capsules: amoxicillin 500 mg, metronidazole 250 mg; cofrimoxazole
400/80 mg; erythromycin 500 mg; doxycycline 100 mg; rifampicin
300 mg; folic acid 1 mg; omeprazole 20 mg; paracetamol 500 mg;

Figure 4. Compounding room. Oral solution compounding area.
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ibuprofen 400 mg; loperamide 2 mg; metoclopramide 10 mg; prednisone
5 & 10 mg; ivermectin 3 & 6 mg; metformin 850 mg.

Oral solutions: amoxicillin suspension 125 mg/5 ml; carbocysteine syrup
5%; milk of magnesia; ibuprofen suspension 120 mg/5 mL; simple
syrup; nystatin suspension 100,000 IU; ferrous sulphate syrup 8 mg/mL;
dextromethorphan syrup 15 mg/mL.

Ear drops: boricated alcohol 5%; ciprofloxacin eye drops 3 mg/ml; gen-
tamycin/dexamethasone eye drops 3 mg/ml. Eye drops: fimolol eye drops
5 mg/ml; latanoprost eye drops 50 pg/ml; gentamycin eye drops 3 mg,/mL.

Creams, ointments, and gels: camphor cream; diclofenac sodium
cream 1%; emollient cream base; gentamycin cream 0.1%; hydrocor
tisone cream 1%; miconazole emulsion 2% neomycin/bocitrocin cream
5 mg/500 IUs; silver nitrate solution 2%; lassar’s cream; ultrasound gel;
silver sulfadiozine cream 1%; sulfamethoxazole cream 1%; salicylic vaseline
cream 5 a 20 %; permethrin solution 5%.

Antiseptic solutions: peroxide 3%; eosin 2% aqueous solution; pofas-
sium permanganate 1/10,000; povidone-iodine aqueous solution 10%;
povidone-iodine soap solution 7.5%.

Other: sterile double distilled water; anti-itching powder; oral low-
sodium rehydration powder; sodium chloride sterile irrigating solution 0.9%
3-liter bag; glycine sterile irrigating solution 1.5% 3-liter bag.

Table 1 contains manufacturing list of the most representative drugs com-
pounded in the last three years (2018-2020).

At present, the range of medicines compounded has been cut down in
order fo free up capacity for the production of the drugs in highest demand
because of not being included on the national medicines list, because
imports of those drugs always fall short of demand, or because they are tar-
geted at specific conditions. Moreover, compounding of certain penicillin-
based drugs has been suspended either because of the pharmacological
policies of the camps or because of the lack of the infrastructures required
to produce them.

Quality control

The raw materials used in the laboratory come from specific accredited
manufacturers and each consignment of active ingredients, excipients or

Table 1. Production of medicines at the SADR compounding facility
in the last three years (2018-2020).

Drug Units / dosage forms
Paracetamol 500 mg | 369,600c0psu|es ..........
Ibuprofen 400 mg 349,800 capsules
Ivermectin 6 mg 1,800 capsules
Ivermectin 3 mg 1,800 capsules
Diclofenac sodium 1% cream 25,292/30 ml tubes

Anti-hemorrhoid cream
Ultrasound gel

Permethrin 5% solution

Sanitizing solution 70% alcohol
Povidone-iodine aqueous solution 10%
Carbocysteine 5% oral solution
Timolol 0.5% eye drops
Latanoprost 50 pg/ml eye drops
Ophthalmic tetracycline 1%
Ciprofloxacin 3 mg/ml ear drops
Boricated alcohol 5% ear drops
Double distilled water

Sodium chloride 0.9% sterile irrigating solution

Glycine 1.5% sterile irrigating solution

172/60 ml tubes
414/30 ml bottles
186/125 ml bottles
530/250 ml bottles
1,457/250 ml bottles
10,800/125 ml bottles
3,136/5 mL bottles
118/3 ml bottles
198/15 ml tubes
1,320/5 mL bottles
422/5 ml bottles
6,085 liters

1,749/3 liter bags
795/3 liter bags

other ancillary materials must come with the required certificate of analy-
sis??. In addition, profocols have been established for the control and cali-
bration of precision equipment such as scales, pH-meters, volumetric pumps,
spectrophotometers, filtration systems, and thermometers. Moreover, the
water used in the laboratory is subjected to regular physical-chemical and
microbiological analyses. Proper functioning of the Millipore® water purifi-
cation system is checked periodically and proper sferilization of autoclaves
is monitored using spores and colorimetric fest sfrips.

Control of the compounding process includes weight control, double
checking of the riskier tasks such as idenfification of active ingredients and/
or dilutions, visual control of the presence of particles, microbiological con-
frol of eye drops, efc.

Microbiological, environmental, and surface quality controls are carried
out using kits for aerobic microorganisms, enterobacteria, fungi and yeasts,
and coliform bacteria.

As regards the management of waste, the building that houses the labo-
ratory is equipped with specific areas from which the waste is collected and
subsequently processed, following Algerian law.

A series of failure mode and risk analyses have been conducted recently
fo sensifize the staff about the importance of preventing avoidable errors. A
specific methodology has also been infroduced fo this effect®.

Documentary management

In 2020, a digital storage platform was implemented containing infor
mation on the laboratory and its operation, which includes:
e Store-room management. Entries and exits, and stocks of raw materials,
packaging materials, consumables, and personal protective equipment.
Drugs compounded at each production line.
Medicines manufacturing technical shees.
Documents of standard operating procedures.
Training materials and video-tutorials of the different stages of the com-
pounding process.
e Bibliographic archive with reference documents on compounding and
compounding best practices, equipment catalogs, efc.

Discussion

Over the last 25 years an infrastructure has been built and equipped
to allow compounding of a considerable range of pharmaceutical formula-
tions despite the difficulties of operating in a refugee camp and the extreme
climate conditions prevailing in the desert. Those conditions require more
time and resources fo be invested in the maintenance, repair, and replace-
ment of equipment than in countries like Spain.

The laboratory is entirely dependent on external aid coming from public
and private donors, so every year it is necessary fo look for resources
needed, since any disruption in the inflow of funds potentially affecting the
stability of the drug compounding process.

Under no circumstances is the objective of the laboratory to cater for
100% of the medication needs of the population. As mentioned above,
the purpose was —from the onset— to provide the camp with a facility
capable of producing the most frequently used medicines, an educational
center to train the local staff in the compounding process, and the possibi-
lity to mitigate drug shortages, provided that enough raw materials were
available.

Indeed, availability of raw materials is an important limiting factor as,
given the dearth of such ingredients within the camps and in the Algerian
market, it is necessary to import them from abroad, mostly from Spain.

Although it is true that the sfarting point goal was to produce a wide
range of drugs, affer a few years of operation it became clear that it would
be more beneficial fo limit the number of drugs produced so that healthcare
authorities were clear about what drugs, and in what quantities, could be
produced by the laboratory so that they could make their estimations.

A collaboration network with physicians from different specialties such as
dermatology, ophthalmology and urology has been established in the last
few years with a view to more accurately tailoring treatments to the patients’
needs. Specifically, collaboration with ophthalmologists has allowed prepa-
ration of eye drops, mainly for treating glaucoma and other eye diseases.
Similarly, collaboration with urologists has resulted in the preparation of ste-
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rile bladder irrigation solufions in 3-liter glycine and sodium chloride bags,
which until recently had to be imported from abroad.

This collaborations are highly beneficial for patients as local production
of medicines allows a more efficient balance between supply and demand.
Collaboration between prescribing physicians and the compounding labo-
rafory should be promoted so as fo opfimize the scarce resources available
and improve health oufcomes.

The laboratory also collaborates with the Veterinary Department of the
camps, compounding formulations to address livestock-specific diseases.

The precarious situation of the people living in the camps typically results
in a high tumnover of laboratory staff. Although they do receive a low stipend
for their work, most staff members are obliged to look for other income
sources to be able to support their families. This means that over the years
approximately 40 people have been part of the laboratory team.

As in other working environments, training is variable. Although it is usua-
lly provided onsite by exfernal volunteers and/or aid workers in the course
of the two annual trips, it may also be imparted offsite, during the different
internships the staff benefits from in hospitals abroad. However, the COVID-19
pandemic has made it necessary to implement online training sessions. The
Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH) signed an agreement with
the laboratory fo provide courses for pharmacy technicians. Also, [T systems
have been installed to permit online meetings when infernet connections are
stable enough.

Availability of a digital platform allows for training to continue remotely,
offering the laboratory staff instructional programs and video-tutorials on
new compounding methods or procedures. This facilitates access to training
as the staff can fit the training sessions around their schedule. The platform
also allows an online communication channel to be established with volun-
teers and/or aid workers who can access information about the situation of
the laborafory in real time.

The platform could also become an efficient tool for applying a qua-
lity assurance program to each stage of the compounding procedure. This
would require for a new function fo be infroduced, which would provide
users with systematic reminders of the different checks, calibrations, and
follow-ups that need to be performed of the different processes and pro-
cedures.

One of the limitations of this cooperation project is ifs sfrong reliance on
external assistance. If the project had not been conducted in a refugee camp,
securing adequate funding would have been a significant challenge. Simula-
ted sales could consfitute a source of income that could enable the laboratory
to buy the medications and equipment needed and be less dependent on
external aid.

After our long-standing experience in the field of humanitarian aid, seve-
ral reflections come fo mind:

The first one has to do specifically with the compounding of drugs. Labo-
ratories such as the one discussed in this article are small-scale facilities akin
to those in the pharmacy departments of Spanish hospitals.

We believe that in order fo ensure continuing implementation of best
compounding pracfices, save design time, and apply standard operating
procedures, validated, fitforpurpose and adapted mobile “containertype”
compounding units could be introduced. These units, built in a foreign coun-
fry, could be sent to low-income countries where they could be entrusted
to welltraining staff who would count on dll the necessary equipment fo
compound the drugs needed by the population. This has been called a
“turnkey” solution as it allows immediate implementation of different pro-
duction lines.

The second reflection is addressed fo the profession of hospital pharma-
cists. Both SEFH as a scientific society and several SEFH members, either
individually or through different NGOs such as Fundacién el Alio?, have
collaborated with or given their support to different cooperation projects
across the different disciplines of hospital pharmacy. It would be advisable
to join forces and leverage all possible synergies fo bring together a group
of like-minded professionals to debate, share ideas and, naturally, make
the most of other people's experiences, and work on future cooperation
projects. It is never too late to be true to the urge hospital pharmacists
typically feel to become involved in humanitarian aid and/or cooperation
projects relafive to one of the multiple disciplines covered by our specialty.
The Spanish Cardiology Society recently set a wonderful example with their
SECoopera project, aimed at promoting international cooperation in the

field of cardiology'®. We as hospital pharmacists could consider joining
that initiative.

Thanks to the effort and engagement of the Sahrawi people and the
assistance provided by MMMed, the Sahrawi refugee camp at Tindouf
has a drug compounding laboratory. This is an important achievement for
the RASD considering the duration of the project and the results obtained.

The laboratory makes available to the population a well-equipped faci-
lity, manned by wel-rained staff, where low-complexity medications can be
compounded. It also offers jobs that help further the professional and human
development of the refugees living in the camps. The people that work at
the laborafory have acquired the knowledge and skills needed to capably
meet the challenges facing therm.

We hope the case presented in this arficle serves as inspiration for new
projects aimed at supporting developing countries improve the healthcare
available to their most disadvantaged population groups.
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Resumen

Objetivo: Determinar la percepcion de los pacientes y profesionales res-
pecto al papel del farmacéutico de hospital en el proceso asistencial sanitario.
Método: Estudio multicéntrico, observacional, andlitico y transversal,
realizado en dos fases entre el 15 de octubre y el 31 de diciembre de
2020. En la primera fase se realizé una busqueda bibliogréfica para
identificar cuestionarios especificos que midieran la satisfaccion global de
los pacientes en relacién con la actividad asistencial de los farmacéuticos
de hospital. Al no identfificarse ninguno validado y adaptado, se elabord
un cuestionario especifico. Se estructurd en fres éreas: asistencial, relacio-
nal y de capacitacién y formacién. Se incluyeron pacientes atendidos en
los centros parficipantes y asociaciones de pacientes colaboradoras en el
proyecto, mayores de 18 afios, con pafologia crénica vy tratamiento con
medicacién de uso hospitalario. En la segunda fase se llevé a cabo un
estudio cudlitativo en formato focus group para analizar cémo son perci-
bidos y cémo les gustaria ser reconocidos a los farmacéuticos de hospital
por parfe de los pacientes. Se realizaron cuatro reuniones en diferentes
terriforios de Espafia. Previamente el equipo investigador acordé el guion
y las preguntas a llevar a cabo, incluyéndose 13, agrupadas por blo-
ques: asistencial, relacional, formacion e informacion.

Resultados: Se obtuvieron un total de 482 encuestas. El porcentaje
de pacientes que valoraron positivamente el papel del farmacéutico de

PALABRAS CLAVE

Farmacia hospitalaria; Experiencia del paciente;
Atencién farmacéutica.

KEYWORDS

Hospital pharmacy; Patient experience; Pharmaceutical care.

Abstract

Objective: To defermine the perception of patients and practitioners
regarding the role of the hospital pharmacist along the care confinuum.
Method: This was a multicenter cross-sectional observational analytical
study, carried out in two phases between 15 October and 31 December
2020. In the first phase, a literature search was carried ouf fo identify
specific questionnaires that measured the overall safisfaction of patients
in relation to the work of hospital pharmacists. Subsequently, a speci-
fic consensus-based questionnaire was developed, structured into three
areas: care, relationships, and capacity-building and fraining. The sfudy
included patients treated in the participating centers and served by patient
associations. They had to be older than 18 vears, present with a chronic
condifion, and be treated with medication for hospital use. In the second
phase, a qualitative study was carried out using focus group discussions
fo analyze how hospital pharmacists are perceived and how they would
like to be recognized by patients. Four meetings were held in different
terrifories of Spain. Previously, the research team agreed on the questions
fo be asked, which were grouped into four sections: healthcare, relational,
fraining and information.

Results: A fotal of 482 surveys were obtained. The percentage of
patients who expressed a positive view of the role of the hospital pharma-
cist was 88.0% (n = 424]. In the multivariate analysis, the most positive
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hospital fue del 88,0% (n = 424). Se identificé que tienen mejor opi-
nién sobre los farmacéuticos hospitalarios las mujeres, los pacientes que
habian recibido atencién previa en el hospital, los que valoraron mejor
la coordinacion de estos profesionales con el resto del equipo y aque-
llos con mayor apoyo emocional previo recibido. En la segunda fase
se idenfificé que la infegracién del farmacéutico con el equipo varia en
funcién de los centros y que la imagen que se tiene es la relacionada
con la gestion farmacoecondmica. En el bloque de capacitacion y forma-
cién, asf como retos de futuro, se identificod la necesidad de fomentar la
infroduccién de nuevas tecnologias para el seguimiento de los pacientes.
Conclusiones: los pacientes tienen una buena opinién del servicio
prestado por el farmacéutico de hospital, aunque muchos desconocen
su papel.

Introduccion

El aumento de la esperanza de vida asociado a la mejora en las condi-
ciones sociales, especialmente las sanitarias, esté generando un envejeci-
mienfo de la poblacion'. la edad avanzada conlleva un aumento en el por-
centaje de pacientes con enfermedades crénicas. Sin embargo, cada vez
hay mds pacientes crénicos en edades tempranas, principalmente debido
a los avances terapéuticos, que convierten en crénicas enfermedades que
antes carecian de trafamiento?. El manejo de éstas lleva asociados una
mayor complejidad asistencial y un elevado consumo de recursos sanita-
rios, lo que estd propiciando la puesta en marcha de iniciativas orienfadas
a preservar la sosfenibilidad del sistema, tales como los modelos de estrati-
ficacién, planes de cronicidad o estrategias de medicina personalizada®“.
El manejo del paciente estd evolucionando, por tanto, hacia una mayor
complejidad clinica, que requiere de una asistencia multidisciplinar, que
afronte la cronificacién de enfermedades, la pluripatologia y la polifarma-
cia®®.

Por ofra parte, en los Glimos afios el rol del paciente frente a su enfer
medad se ha modificado desde una posicién de consumidor de recursos
sanitarios y sociosanifarios a un paciente con una mayor implicacién en la
toma de decisiones sobre su enfermedad. Este hecho genera un vinculo
dindmico y bidireccional con los profesionales sanitarios, que contribuye a
la mejora de la salud del paciente. Entre ofras causas, la evolucion social
y tecnolégica con las fecnologias de la informacion v la comunicacién
(TIC) y las redes sociales estd propiciando este cambio en el rol. Asimismo,
el movimienfo asociafivo de pacientes esté en auge vy, fruto de ello, las
demandas de los colectivos estén tomando, cada vez, més imporfancia,
participacién e influencia en la toma de decisiones sanitarias’.

La evolucién de las necesidades y expeciativas del paciente, del sistema
sanitario en su conjunto y de los profesionales sanitarios en particular, impul-
san el proceso de fransformacion en el que estd inmersa, como no puede ser
de ofra manera, la profesion farmacéutica hospitalaria®®?. Esta se presenta
como una oportunidad profesional para replantearse qué rol quiere desem-
pefiar en el sistema sanifario en lo referente a su actividad asistencial, cudles
son las dreas de mejora a trabajar para cumplir sus propias expectativas y
las del resto de agentes y qué refos se han de superar para afrontar con éxito
esfe escenario. Diversas sociedades profesionales y expertos a nivel inferna-
cional sefialan que la orientacion profesional centrada en el paciente, como
principal palanca para cumplir las necesidades y expectativas del sistema y
de los profesionales sanifarios, es el punfo clave para seguir avanzando'®'°.
Profundizando en la linea de mejora asistencial, incluyendo la perspectiva
del paciente, en los Gliimos afios ha crecido el inferés en los aspectos rela-
cionados con la humanizacién de la asistencia sanitaria. Reflejo de ello es
el desarrollo de los respectivos planes impulsados por las autoridades sani-
tarias y dirigidos a grandes &dmbitos de actuacién (comunidades auténomas,
hospitales'*'?), o la més reciente publicacién de la Guia de Humanizacién
de los Servicios de Farmacia Hospitalaria de la SEFHY.

Aunque existen estudios que han identificado la satisfaccion o la expe-
riencia del paciente con algunos &émbitos asistenciales de la farmacia hos-
pitalaria que son reflejo de esfa evolucién, en los dliimos afios, la mayoria
de ellos hacen referencia a entornos locales o, como mucho, regionales
y centrados en una acfividad concrefa. Se identifica, pues, lo necesidad
de conocer, por un lado, la percepcion de los pacientes sobre coémo esta
transformacion asistencial estd impactando sobre la asistencia sanitaria en

opinions about these professionals were expressed by women and by
patients who had received previous care in the hospital, those who had a
high opinion of the coordination of these professionals with the rest of the
care team, and those who had received the greatest amount of emotional
support. Integration of the pharmacist with the healthcare team was found
fo vary across different hospitals and the hospitals’ public image we seen
fo be related to the way they were pharmacoeconomically managed. In
the sections related fo capacity-building and training and challenges for
the future, respondents emphasized the need to promote the introduction
of new patient monitoring technologies.

Conclusions: Patients have a good opinion of the service provided by
hospital pharmacists, although many are unaware of the significance of
their role.

los diferentes entornos de actuacién profesional del farmacéutico de hospi-
tal {FH), con el fin de establecer medidas correctoras oportunas. Por ofro,
el punto de vista del propio profesional con vistas a impulsar el proceso de
mejora de una forma més acertada.

El obijefivo principal de este estudio fue valorar la percepcién de los
pacientes respecto al papel del FH en el proceso asistencial sanitario.
Los objefivos secundarios fueron conocer la valoracion del paciente acerca
de la funcién asistencial del FH y analizar cémo son percibidos y cémo les
gustaria ser reconocidos a estos profesionales.

Métodos

Estudio multicéntrico, observacional, analiico y transversal, realizado
entre el 15 de octubre y el 31 de diciembre de 2020.

Para el objefivo principal de percepcién de pacientes se realizo una bus-
queda bibliogréfica para identificar cuestionarios especificos que midieran la
percepcidn o, en su caso, la evaluacién global de los pacientes en relacion
con la actividad asistencial del FH. Al no identificarse ninguno validado y
adaptado, se elabord, por consenso entre el equipo investigador del estudio,
un cuestionario especifico para el estudio. El mismo constaba de 25 pre-
guntas, 13 con respuesfas fipo Likert, 8 dicotémicas (Si/No) y el resto de
eleccion enfre opciones multiples. Se esfructurd, ademds la caracterizacion
demogrdfica, en tres dreas de confexto: asistencial, relacional y de capaci-
facién y formacion. Se defermind que la pregunta acerca de la valoracion
del paciente sobre el papel del FH en el proceso asistencial fuera la variable
principal del mismo y a partir de ella se realizé el andlisis bivariante y mul-
fivarionte de fodas las variables analizadas en relacion con la opinién que
tienen los pacientes de la funcién asistencial del FH.

Se incluyeron pacientes, de manera consecutiva, atendidos en los
servicios de farmacia hospitalaria de cuafro de los centros participantes
durante el periodo de estudio, mayores de 18 afios, con patologia crénica
y fratamiento con medicacién de uso hospitalario. Adicionalmente, durante
el mismo periodo, se realizé un reclutamiento de participantes a través
de 29 asociaciones de pacientes, con convenio de colaboracién con el
promotor del estudio, disfribuidas por toda Esparia.

Las variables recogidas en el cuestionario para valorar la percepcion
positiva o negafiva de los pacientes sobre el papel del FH incluyeron
demogrdficas, clinicas, conocimientos asistenciales y de opinion sobre la
relacion FH-paciente.

Para determinar el céleulo del tamafio de la muestra necesaria se asu-
mi6 la variabilidad mas favorable en el objetivo primario (p= 0,5, g=0,5,
px q=0,25) con un nivel de confianza al 95% (Z = 1,96), un error del 5%
y unas pérdidas del 20%. A través de la férmula de variables cualitativas
para poblaciones infinitas y ajustada para poblaciones finitas con las pérdi-
das previstas se deferminé un tamafio de la muestra de 480 pacientes. Los
pacientes fueron seleccionados a través de un muestreo por conveniencia.
La deferminacion del universo muestral se llevé a cabo a partir de la dltima
actualizacién del libro blanco de la Farmacia Hospitalaria SEFH 2020.
El andlisis estadistico se realizo segin el tipo de variable analizada. Se
calcularon frecuencias absolutas y relafivas para las variables cualitativas
y mediana y desviacion estandar para las cuantitativas. Para el andlisis
bivariante se utilizo el test chi cuadrado para analizar proporciones y el test
de Student para comparar medias. Para minimizar el sesgo de confusién se
realizo un andlisis multivariante por regresién logistica binaria por pasos.
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Se calcularon las odds ratios con sus limites de confianza al 95% (IC 95%).
Para valorar la capacidad discriminativa del modelo obtenido se calculd
el drea bajo la curva ROC y su limite de confianza al 95%. Con el fin
de corroborar estos puntos y ver qué factores son los mas importantes, se
realizé el andlisis multivariante, mediante el andlisis de regresion logistica
binaria de todos los factores analizados frente a si fenian una percepcion
posifiva o no del papel del FH. Se realizé por pasos hacia adelante, afa-
diendo variables hasta obtener el mejor modelo de ajuste.

Para dar respuesta a los objetivos secundarios de conocer la valoracion
del paciente acerca de la funcién asistencial del FH y analizar cémo son
percibidos y cémo les gustaria ser reconocidos a estos profesionales, se
llevé a cabo una recogida de informacion cualitativa. Para ello, se utilizo
el formato focus group con FH. Se realizaron cuatro reuniones en diferen-
tes terriforios de Espafia. En las mismas participaron un méximo de ocho
especialistas en farmacia hospitalaria con una dindmica de grupo ad hoc
moderada por un experto en este fipo de técnicas encargado de liderar
y estimular el intercambio de opiniones, siendo el principal propésito que
cada poarficipante expresara su posicionamiento, ideas y parecer acerca
de cada uno de los punfos fratados. El equipo investigador del proyecto
acordé el guion y 13 preguntas, no previamente validadas, agrupadas por
bloques, incluyendo: contexto asistencial, contexfo relacional y contexto de
formacién e informacion (Tabla 1).

El estudio se realizé segun las normas de buena practica, no habiendo
ningln dafo idenfificativo en el cuademno de recogida de datos y reali-
zandose el andlisis de manera anonimizada y encriptada, por lo que no
se precis6 de consentimiento informado. Se obtuvo la aprobacién por
el Comit¢ de la Catedra del Paciente y la autorizacién pertinente del
Comité Ehco de la Universidad de Alicante para su realizacién (cédigo

UA2020-11-18).

Resultados

Se obtuvieron un fotal de 482 encuestas, 336 procedentes de aso-
ciaciones de pacientes y 146 procedentes de pacientes atendidos en los
hospitales participantes. la mayoria de las participantes fueron mujeres
(61%) con una edad mediana de 50 afios [IQR: 59-41). Las patologias
mas frecuentes de los pacientes fueron: 24% artritis, 18% infeccién por
VIH y cancer 13%. El resto, hasta 16 diferentes, obtuvieron un porcentaje
inferior al 5%.

Las respuestas obtenidas a la encuesta completa en todos sus apar
tados (contexto asistencial, relacional y de capacitacion y formacién) se
observan en la fabla 2.

En este senfido, los pacientes que tfuvieron una percepcién positiva
del papel del farmacéutico [respuestas “bien o muy bien’) fueron el 88%
(n = 424), mientras que los que la tuvieron negativa (resto de respuestas)
fue del 12% (n = 58).

A la pregunta sobre el conocimiento que los pacientes tienen sobre las
responsabilidades del FH, la mayoria de los encuestados opinaron que no
las conocen (59%), frente a un 41%, que afirma conocerlas.

La relacion con el FH era buena o muy buena en el 59% de los casos
y entre los aspectos mejorables desfacod el aportar un mayor apoyo emo-
cional a los pacientes, la empatia y el acompafiamiento a lo largo del
proceso asistencial.

los pacientes con opinién positiva sobre el popel del FH indicaron
que el servicio prestado era correcto, aunque deseaban mejorar aspec-
tos como la informacién, disponer de una afencién més personalizada,
desarrollar un seguimiento a disfancia, una mayor accesibilidad, impulsar
la educaciéon sanitaria y esfablecer una mayor colaboracién en general.

Tabla 1. Guion de preguntas llevadas a cabo en el focus group sobre profesionales de la farmacia hospitalaria

Asistencial

y relacional asumir segln su criterio?

con los pacientes?

del paciente (grado de satisfaccién)?

3Qué se podria mejorar?

1. 5Cémo integra su funcién con el equipo asistencial del hospital2 ;Qué barreras identifica y qué nuevos roles podria

2. 3Cémo interacciona con el equipo de atencién primaria (médico, farmacéutico de atencién primaria y personal de
enfermeria)2 5Cémo interacciona con el farmacéutico de oficina de farmacia? 3Cémo ha ido evolucionando la atencién
en los Gltimos afios y cudl es la funcién del futuro?

3. 3Qué aspectos contextuales que rodean la tarea diaria considera que condicionan la atencién al paciente?

4. Si considera que no hay equidad en el acceso a la innovacién terapéutica, 3cédmo afecta esta situacién a su atencién
5. sHa tenido posibilidad de trabajar alguna vez con pacientes? 3Ha explorado en alguna ocasién cudl es la experiencia

6. 5Se miden los resultados cualitativos (PRO) en la farmacia hospitalaria? 3Con qué mefodologia? sCree til realizar un
andlisis cualitativo sobre la satisfaccién del servicio prestado? 3Cémo podemos medir el impacto del servicio prestado?

7. 5Cudles son las etapas y momentos clave, desde que el paciente inicia su tratamiento hasta después del alta-seguimiento
en domicilio postalta? 3Conocemos qué y cémo debemos mejorar en cada uno de los momentos y etapas?

8. 3Cémo es el contacto con el paciente ingresado? 3Se encuentra satisfecho o no con el contenido de esta atencién?
sCree que podria asumir otras funciones como agente de salud?

9. 5Cémo es la atencién con el paciente ambulatorio? ;Se encuentra satisfecho o no con el contenido de esta atencién?
sCree que podria asumir otras funciones como agente de salud?

10. 3Desarrolla o no una funcién de consejo y atencién farmacéutica con el paciente ingresado, externo y ambulatorio?

Capacitacién 11.
y formacién

imprescindibles en este contexto?

sHa tenido formacién en habilidades de comunicacién emocional y perceptiva? 3Cree importante este aspecto en aras
de una medicina y una farmacia mds humanistica?

12. 5Cémo valora la implantacién de las nuevas tecnologias de la informacién y la comunicacién (TIC) en el seguimiento y
monitorizacién clinica y farmacéutica de pacientes crénicos en domicilio? 3Qué cualidades, habilidades y formacién son

13. 5Qué cambios precisa y qué necesidades y oportunidades plantea para el farmacéutico de hospital la nueva medicina
y farmacia de las 6P —personalizada, predictiva, poblacional, participativa, preventiva y precisa—2 sCémo mejorar
el servicio en esta nueva era asistencial en la que el paciente tiene mds informacién y estd mds empoderado? 3Cémo
ve su relacién con la industria farmacéutica, qué le pediria que cambiara o mejorara? 3Cémo ve la relacién con las
asociaciones de pacientes? 3Cémo se puede potenciar para tener una relacién positiva con el paciente?
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Tabla 2. Respuestas obtenidas a la encuesta de opinion realizada a pacientes

Preguntas N.° respuestas (%)
1. sPiensa que las asociaciones de pacientes en Espaiia estan suficientemente | NO = 358 (74%)
representadas en los foros sanitarios donde se toman las decisiones? Sl =124 (26%)
2. 3Ha recibido atencién directa por parte del farmacéutico de su hospital? NO = 86 (18%)
Sl =396 (82%)
3. zTiene conocimiento de las responsabilidades y funciones asistenciales del | NO = 284 (59%)
farmacéutico de hospital? Sl =198 (41%)
4. En su experiencia, scémo valora el papel del farmacéutico de hospital en su | Muy bien = 209 (43%)
proceso asistencial? Bien = 215 (45%)
Regular = 50 (10%)
Malo = 8 (2%)
5. sHa tenido oportunidad de manifestar su opinién acerca de la atencién NO = 381 (79%)
recibida en el servicio de farmacia del hospital2 SI=101 (21%)
sDénde ha manifestado sus opiniones? Atencién paciente = 13 (13%)
Asociaciones = 5 (5%)
Farmacia hospitalaria = 83 (82%)
sEn qué formato? Escrito = 23 (23%)
Internet = 6 (6%)
Verbal = 72 (71%)
6. 5Qué dreas o puntos de mejora se podrian establecer segin su criterio y Atencién personalizada = 172 (17%)
experiencias personales acerca de la tarea del farmacéutico en el hospital2 | Educacién sanitaria = 126 (13%)
(Puede marcar mds de una respuesta) Informacién adaptada a necesidades del paciente = 122 (12%)
Mayor accesibilidad al farmacéutico de hospital = 146 (15%)
Mejor Informacién sobre patologia y tratamiento = 231 (23%)
Seguimiento a distancia = 190 (19%)
7. 3Considera que debe haber mayor colaboracién entre las asociaciones de | NO = 120 (25%)
pacientes y los farmacéuticos de hospital2 Sl =362 (75%)
8. 3Dénde le gustaria que esa colaboracién se centrara? (Puede marcar varias | Accesibilidad a medicamentos = 119 (14%)
respuestas) Adherencia al tratamiento = 81 (9%)
Escuela de pacientes = 181 (21%)
Informacién sobre medicamentos = 24 (28%)
NS/NC (15%)
Foros de mejora asistencial = 133 (14%)
9. sEn qué punto/momento del proceso de su enfermedad ha tenido contacto | Cambio de tratamiento = 194 (27%)
directo con el farmacéutico de hospital? (Puede marcar més de una Problema con el tratamiento = 90 (13%)
respuesta) Tratamiento hospital de dia = 80 (11%)
Ingreso hospitalario = 21 (4%)
Inicio del tratamiento = 29 (4%)
Alta hospitalaria = 27 (4%)
10. 3En qué momento le gustaria que hubiera una participacién del Cambio de tratamiento = 251 (24%)
farmacéutico de hospital? (Puede marcar més de una respuesta) Problema con el tratamiento = 236 (23%)
Tratamiento hospital de dia = 124 (12%)
Ingreso hospitalario = 68 (7%)
Alta hospitalaria = 11 (1%)
11. Durante su enfermedad, 3cémo valoraria la coordinacién del farmacéutico | Muy bien = 141 (29%)
de hospital con los distintos profesionales sanitarios2 Bien = 256 (53%)
Regular = 63 (13%)
Mal = 22 (5%)
Muy mal = 0 (0%)
12. Segln su experiencia, valore de 1 (mal) a 5 (excelente) los siguientes Muy bien = 162 (34%)
aspectos de su relacién con el farmacéutico de hospital. Una respuesta por | Bien = 121 (25%)
fila [Capacidad de comunicacién] Regular = 119 (25%)
Mal = 40 (8%)
Muy mal = 40 (8%)
13. Segun su experiencia valore de 1 (mal) a 5 (excelente) los siguientes Muy bien = 100 (21%)
aspectos de su relacién con el farmacéutico de hospital. Una respuesta por | Bien = 93 (19%)
fila [Apoyo emocional] Regular = 107 (22%)
Mal = 72 (15%)
Muy mal = 110 (23%)
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Tabla 2 (cont). Respuestas obtenidas a la encuesta de opinion realizada a pacientes

14. Segin su experiencia valore de 1 (mal) a 5 (excelente) los siguientes Muy bien = 142 (29%)

18. En su criterio, scudles serian los aspectos que considera que son mds Muy alta = 82 (17%)
susceptibles de mejora? [Facilidad de acceso] (1 necesidad de mejora Alta = 85 (18%)
baja, 5 necesidad de mejora muy alta). Una respuesta por fila Intermedia = 112 (23%)
Baja = 72 (15%)
Muy baia = 131 (27%)
19. En su criterio, scudles serian los aspectos que considera que son Muy alta = 71 (15%)
mds susceptibles de mejora2 [Mayor informacién durante la esperal] Alta = 65 (13%)
(1 necesidad de mejora baja, 5 necesidad de mejora muy alta). Intermedia = 137 (28%)
Una respuesta por fila Baja =73 (15%)
Muy baja = 136 (28%)
20. En su criterio, scudles serian los aspectos que considera que son mds Muy alta = 89 (18%)
susceptibles de mejora? [Mejor comunicacién y mds comprensiva para el | Alta = 83 (17%)
paciente] (1 necesidad de mejora baja, 5 necesidad de mejora muy alta). | Intermedia = 108 (22%)
Una respuesta por fila Baja =78 (16%)
Muy baja = 124 (26%)
21. En su criterio, scudles serian los aspectos que considera que son Muy alta = 102 (21%)
més susceptibles de mejora? [Espacio confortable durante la espera] Alta = 85 (18%)
(1 necesidad de mejora baja, 5 necesidad de mejora muy alta). Intermedia = 115 (24%)
Una respuesta por fila Baja =71 (15%)
Muy baja = 109 (23%)
22. En su criterio, scudles serian los aspectos que considera que son mds Muy alta = 79 (16%)
susceptibles de mejora? [Confidencialidad, privacidad] (1 necesidad de | Alta = 58 (12%)
mejora baja, 5 necesidad de mejora muy alta). Una respuesta por fila Intermedia = 107 (22%)
Baja = 56 (12%)
Muy baja = 182 (38%)
23. ;Desde el servicio de farmacia hospitalaria le han ofrecido en alguna NO = 384 (80%)
ocasién comunicacién a fravés de las nuevas tecnologias de la Sl =98 (20%)
informacién y la comunicacién (telefonia mévil, videollamada, teleconsulta,
aplicaciones, efc.) como paciente en su domicilio?
2Cémo valora este servicio de comunicacién? Muy bien = 37 (37%)
Bien = 55 (56%)
Regular = 6 (6%)
Mal = 1 (1%)
24. sle gustaria disponer de nuevas herramientas digitales que le informen NO = 60 (12%)
sobre el fratfamiento que estd recibiendo o sobre su enfermedad? Sl =422 (88%)
25. 5Qué tipo de herramientas digitales considera que son mds dtiles para Correo electrénico = 229 (23%)

aspectos de su relacién con el farmacéutico de hospital. Una respuesta por
fila [Empatia]

. SegUn su experiencia valore de 1 (mal) a 5 (excelente) los siguientes

aspectos de su relacién con el farmacéutico de hospital. Una respuesta por
fila [Acompafamiento]

. Disponibilidad del farmacéutico a lo largo de la enfermedad: Cémo

paciente, 3se siente atendido por el farmacéutico de hospital cuando estd
en su domicilio?

. En su criterio, scudles serian los aspectos que considera que son mds

susceptibles de mejora? [Tiempos de espera] (1 necesidad de mejora
baja, 5 necesidad de mejora muy alta). Una respuesta por fila

esta tarea? (Posibilidad de marcar mds de una respuesta)

Bien = 91 (19%)
Regular = 113 (23%)
Mal = 71 (15%)
Muy mal = 65 (13%)

Muy bien = 112 (23%)
Bien = 77 (16%)
Regular = 108 (22%)
Mal = 69 (14%)

Muy mal = 116 (24%)

NO = 347 (72%)
Si = 135 (28%)

Muy dlta = 129 (27%)
Alta = 80 (17%)
Intermedia = 102 (21%)
Baja = 77 (16%)

Muy baja = 84 (20%)

WhatsApp = 228 (21%)
Teleconsulta = 213 (19%)

Aplicaciones méviles = 196 (18%)

SMS = 110 (10%)

Redes sociales = 64 (6%)
Ninguna = 28 (3%)
Otros = 6 (0%)
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Tabla 3. Andlisis bivariante de las variables recogidas en la encuesta en relacion con la opinién que tienen los pacientes sobre

los farmacéuticos hospitalarios

Muijeres
Hombres
Edad (afios)
Convivencia:
® Solos
* En familia
e Con cuidador
Patologia:
® Enfermedad autoinmune
e Enfermedad crénica
e Enfermedad tumoral
Afos diagnéstico
Asociaciones de pacientes suficientemente representadas en la asistencia sanitaria
Atencién directa por parte del farmacéutico de hospital
Conoce las funciones del farmacéutico de hospital
Oportunidad de manifestar la opinién
Mejoraria:
® Informacién
® Atencién personal
® Seguimiento a distancia
® Accesibilidad
e Educacién sanitaria
® Mayor colaboracién
Colaboracién asociaciones con farmacia hospitalaria
Colaboracién centrada en:
e Escuela pacientes
e Foros conjuntos
e Accesibilidad medicacién
e Adherencia fratamiento
Momento de contacto farmacia:
® Inicio tratamiento
e Ante un problema
* Ante un cambio
® Medicacién hospital de dia
e Al alta
e Al ingreso
Momento en que desearia contacto:
® |nicio tratamiento
e Ante un problema
* Ante un cambio
* Medicacién hospital de dia
e Al alta
e Al ingreso
Disponibilidad farmacéutica
Oferta nuevas tecnologias
Le gustarian nuevas tecnologias
Coordinacién farmacéutica y otro personal (0-3)
Capacidad comunicacién (1-5)
Apoyo emocional (1-5)
Empatia (1-5)
Acompafiamiento (1-5)
Mejora tiempo de espera (1-5)
Mejora facilidad de acceso (1-5)
Mejora de informacién (1-5)
Mejora en comunicacién (1-5)
Mejora en espacio confortable de espera (1-5)
Mejora en la confidencialidad (1-5)

DE: desviacién estandar.

Valoracion positiva
(n=424)
n (%); media + DE

161 (86,1)
263 (88,9)
49,6 + 14,3

81 (86,2)
333 (88,1)
10 (100,0)

106 (87,5)
238 (89,5)
80 (84,2)
10,4+9,8
122 (98,4)
371 (93,7)
192 (97,0)
94 (93,1)

118 (87,4)
138 (80,2)
89 (96,7)
80 (95,2)
30 (96,8)
306 (84,5)
199 (81,6)

153 (84,1)
110 (82,1)
98 (81,0)
67 (83,8)

279 (95,2)
84 (93,3)
178 (91,3)
63 (78,8)
21 (77.8)
16 (76,2)

299 (89,0)
206 (86,9)
220 (87,3)
103 (82,4)
50 (90,9)
60 (88,2)
133 (98,5)
95 (96,9)
367 (87,0)
22+0,7
3,9+1,1
3214
3,6+1,3
3214
3,115
2,7 +1,4
2,6+1,4
27«14
29+1,4

Valoracion negativa

(n=58) Valor p
........... npWmediazDE
25 (13,9)
33(11,1) 0,451
47,7 £ 13,7 0,275
13 (13,8)
45(11,9) 0,436
0
15 (12,5)
28 (10,5
15{158; 27
9,4 +9,3 0,467
2 (1,6) < 0,001
25 (6,3) < 0,001
6 (3,0) < 0,001
7 6,9) 0,076
17 (12,6) 0,814
34 (19,8) < 0,001
3(13,3) 0,004
4(14,8) 0,024
1(3,2) 0,119
56 (15,5) < 0,001
45 (18,4) < 0,001
29 (15,9) 0,040
24 (17,9) 0,014
23 (19,0) 0,006
13 (16,2) 0,204
14 (4,8) < 0,001
6 (6,7) 0,083
17 (8,7) 0,065
17 (21,2) 0,006
6 (22,2 0,094
5(23,8) 0,090
37 (11,0) 0,271
31 (13,1) 0,487
32(12,7) 0,638
22 (17,6) 0,027
5(9,1) 0,476
8(11,8) 0,941
2 (1,5) < 0,001
3(3,1) 0,002
55(13,0) 0,074
1,0+ 8,8 < 0,001
2,1+1,0 < 0,001
1,5+0,7 < 0,001
1,8 0,9 < 0,001
1,5+0,8 < 0,001
3415 0,234
371,44 0,001
3415 0,007
3,7+1,3 < 0,001
3,6+1,5 0,001
29=+1,5 0,046



i Farmacia Hospitalaria 2021

274 | Vol 45 1N° 51268 - 276 |

Ramdn Morillo-Verdugo et al.

Adicionalmente se identificé que demandaban una mayor colaboracién
con las asociaciones de pacientes en términos de escuelas de pacientes,
foros conjuntos, accesibilidad a la medicacién y adherencia al tratamiento,
entre ofros destacados.

Para los pacientes el mejor momento para el contacto con el FH era al
inicio del fratamiento, seguido del momento en el cambio de la medicacion
y ante un problema con el tratamiento.

Adicionalmente, los pacientes valoraban como muy positiva la posibili-
dad de utilizar las TIC, pero que, sin embargo, solo se les ha ofrecido esta
posibilidad al 20%.

A pesar de que tuvieron una buena opinién sobre la coordinacién del FH
con ofros profesionales sanifarios, se decantaron por mejorar la capacidad de
comunicacién, el apoyo emocional, la empatia y el acompafiamiento. Tam-
bién demandaron mejoras en el tiempo de espera, la facilidad de acceso,
una mayor conforfabilidad y confidencialidad, la capacidad de comunica-
cién y la informacion, el apoyo emocional, la empatia y el acompafia-
miento.

En lo tabla 3 se expresan las variables del modelo bivariante y de
regresién logistica de factores que valoran la opinién positiva o negativa
del papel del FH.

El andlisis multivariante se finalizd con seis variables y un modelo que
tuvo un valor de chi cuadrado de 176,926 (p < 0,001). Se identificé
que fenian mejor percepcion del papel del FH las mujeres (p = 0,019),
los pacientes que querian contacto al alta (p = 0,022), los pacientes que
habian recibido atencion directa por esfos profesionales en el hospital
[p < 0,001), aquellos que expresaban mejor valoracion sobre la coordi-
nacién de estos profesionales y el resto de personal sanitario (p < 0,001),
los que valoraban la facilidad de acceso (p = 0,000) y los que habian
recibido mayor apoyo emocional previo por parte de la farmacia hospi-
talaria (p < 0,001) (Tabla 4).

Por ofro lado, el modelo presentd una alia especificidad y sensibili-
dad con un drea bajo la curva ROC de 0947 (IC 95% 0,018-0976;
p < 0,001] [Figura 1).

En la parfe cudlitativa del estudio se valoraron las respuestas mas comu-
nes realizadas por los farmacéuticos en los focus group'. En el blogue asis-
tencial y relacional se consideré que la integracién del FH con el equipo
asistencial variaba en funcién de los centros, siendo la imagen que se
tiene del profesional la relacionada con su faceta de gestion farmacoeco-
némica, con un desempefio muy burocratizado. Se puso de manifiesto
que la interaccién con los equipos de afencién primaria no se producia
de forma continuada y que, en concreto, con el farmacéutico comunitario
era escasa.

Se identificé la existencia de aspectos de contexto que condicionaban
la tarea diaria del FH como la presion asistencial creciente, la necesidad
de una adecuacién de los recursos de todo tipo a las funciones y desem-
pefio, el conocimiento e informacién sobre su funcién, el imprescindible res-
paldo juridico en cualquier escenario asistencial, un mayor reconocimiento
a las tareas de atencién farmacéutica personalizada y el desarrollo de
un modelo distinto de farmacia hospitalaria con nuevos roles y funciones
adecuadas al contexto actual y futuro.

Por ofra parte, se considerd que el andlisis exhaustivo de la experiencia
del paciente resullaba fundamental, pero que su implantacion era variable
y dependiente de cada ferritorio y centro.

Se observé como el contacto del FH con el paciente ingresado y ambu-
latorio era escaso o incluso nulo en algunos de los territorios, centros y dreas

Figura 1. Curva ROC del modelo de probabilidad de tener una buena opinién
de los farmacéuticos hospitalarios por parte de los pacientes.
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asistenciales. En general, se identificd una insafisfaccién por parte de este
profesional motivada, entre ofros factores, por el desconocimiento de su
perfil, funcién y responsabilidades. En el caso del paciente externo, aunque
habia establecidos circuitos, no existia la dotacién de personal para prestar
una afencién farmacéutica adecuada. En el caso de los pacientes ambu-
latorios, en algunos casos se realiza de forma compartida con enfermeria
y en los pacientes hospitalizados, la atencién farmacéutica era puntual. En
cualquier caso, en las tres tipologias de pacientes la atencién farmacéutica
era mejorable, siempre teniendo en cuenta la limitacién de recursos de fodo
fipo. La longitudinalidad en el seguimiento de los pacientes, un mayor énfasis
a la hora de explicar tratamientos, resolver dudas y favorecer un adecuado
cumplimiento y persistencia ferapéutica fueron identificados como claves.
Otros aspectos de mejora identificados fueron el impulso del contacto entre
primaria y el hospital y el uso y aplicacion asistencial de las TIC.

Entre las nuevas funciones que el FH podrfa asumir como agente de
salud se especificaron: mayor funcién clinica, consultor en todo lo relacio-
nado con el medicamento y un papel més relevante en la promocién e
instauracién de hdbitos saludables. Todo ello procurando un mayor contacto
con el paciente y fomentando una mayor empatia y confianza con él, lo
cual se considerd que podria incidir en la consecucién de mejores resulia-
dos de salud.

En el bloque de capacitacién y formacién se identificd una necesidad
de fomentar las habilidades y conocimiento de las técnicas vinculadas
a la comunicacién emocional y perceptiva a lo largo de los estudios de

OR (IC 95%)

Hombres
Ha recibido atencién directa por farmacéutico/a
Quiere contacto al alta

Coordinacién con otros profesionales sanitarios
Apoyo emocional

Facilidad de acceso

0,354 (0,149-0,842)
0,230 (0,099-0,534)
5,641 (1,284-24,794)
6,587 (3,598-12,061)
2,477 (1,593-3,850)
0,669 (0,502-0,893)
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grado, a fravés de cursos de postgrado y en cualquier caso incluida en los
programas curriculares.

Asimismo, se considerd indispensable la implantacién de las TIC en el
seguimiento y monitorizacién clinica y farmacéutica de pacientes a distan-
cia, especialmente de aquellos que son crénicos. Por ofro lado, los sistemas
de comunicacién compartida entre los servicios de farmacia hospitalaria
y ofros enfornos eran imprescindibles, ya que era necesario establecer cir-
cuitos asistenciales que dieran respuesta a las necesidades, con especial
énfasis en la interoperabilidad.

Como retos de futuro se considerd imprescindible una mayor visibilidad
y presencia del FH, una necesidad de mayor especializacion y formacién
en temas transversales, profundizar en la excelencia en el servicio prestado
a través de una mayor personalizacion asistencial y recursos adecuados,
de todo fipo, para cada circunstancia.

Por dltimo, se identificd que en la relacion del FH con las asociaciones
de pacientes era importante conocer las necesidades e inquietudes mutuas
a través de una mayor comunicacion y desarrollo de proyectos e iniciativas
conjuntas.

Discusion

El presente estudio ha puesto de manifiesto que los pacientes fienen una
buena o muy buena opinion del servicio prestado por el FH en la asisten-
cia sanitaria, aunque un porcentaje importante desconoce su papel. Sin
embargo, existen aspectos que se desearfan mejorar como la informacion,
disponer de una atencién més personalizada, desarrollar un seguimiento
a disfancia, una mayor accesibilidad, impulsar la educacién sanitaria y
esfablecer una mayor colaboracién en general. Por ofra parte, los profesio-
nales parecen tener la percepcion de que su actividad estéd marcada adn
por aspectos burocrdficos y farmacoeconémicos, mientras que consideran
necesario una mayor orientacién clinica y una dotacién de recursos acorde
para llevar a cabo el rol més cercano al paciente en fodos los &mbitos
asistenciales (ingresado, ambulatorio y externo). Ambos consideran impres-
cindible la incorporacion y uso de las TIC para dar mayor continvidad y
longitudinalidad al seguimiento del cuidado asistencial de los pacientes.

Tal y como se desprende del andlisis multivariante, las variables que
predicen una mejor valoracion de la actividad del FH tienen que ver con
aspectos en los que se identifica un contacto previo y un contacto directo
con los pacientes. Es decir, que una vez que los pacientes conocen la acti-
vidad del profesional valoran muy positivamente su rol dentro del dmbito
sanitario.

A la vista de todo lo expresado en este estudio se podria destacar la
necesidad de establecer un nuevo modelo asistencial y un nuevo enfoque
relacional en lo que corresponde al contacto con los pacientes. Gran parte
de lo expresado, sin embargo, coincide con las lineas estratégicas para
el avance de la profesion farmacéutica de las sociedades cientificas a
nivel infernacional en los Gliimos afios'®2° e investigaciones recientes, con
carécter puntual o especifico, donde se plantean los beneficios de este
nuevo enfoque asistencial, tanto a nivel general como con fipologias de
pacientes concretos?' 4.

Sin embargo, un aspecto clave en este estudio ha sido el poner de
manifiesto el importante porcentaje de pacientes que desconocen las fun-
ciones y responsabilidades del FH. Esfe aspecto resulta basico para mejo-
rar en todos los demds, puesfo que, si los pacientes desconocen el valor y
papel clave de esfe profesional en todo lo relacionado con el manejo de su
farmacoterapia, no podran demandar su actuacién ni fampoco compren-
derdn adecuadamente cudl es el rol y cémo sacarle el méximo provecho.

En esfe sentido, se pone de manifiesto que los servicios de farmacia
podrian incrementar su relacién con las asociaciones de pacientes. Inicia-
fivas basadas en el disefio de herramientas de informacién sobre medi-
camentos, actividades de formacién colaborativas, como por ejemplo
escuelas de pacientes o foros de debate o la cocreacién de soluciones
tecnoldgicas, pueden ser elementos de frabajo inicial asequibles a este
respecto, en la actualidad, incluso tomando como base las experiencias
previas posifivas existentes?> 28,

Ofro elemento que podria resuliar relevante en la mejora del modelo
asistencial es el incrementar la disponibilidad y accesibilidod del FH por
parte del paciente, asi como esfablecer esfrategias que capaciten a este
profesional en fodo lo relacionado con la comunicacién emocional
perceptiva. Dicho aspecto podria redundar en una mejor experiencia de

paciente, aspecto que ha sido uno de los més valorados, en general, por
los pacientes participantes en el estudio. Para ello, tanfo pacientes como
profesionales han coincidido en valorar la importancia y trascendencia de
incorporar las nuevas tecnologias a la practica farmacéutica. la pandemia
por COVID-19 ha supuesfo, a este respecto, un catalizador para el desa-
rrollo y puesta en marcha de la telefarmacia, que incluye entre sus dmbitos
de actuacién gran parte de las demandas expresadas por los pacientes,
seguimiento farmacoterapéutico, formacién e informacién, coordinacion
asistencial y entrega informada de la medicacion, todo bajo el enfoque
de acompaiiamiento permanente y préctica farmacéutica a distancia?®.

los pacientes y los profesionales parecen apostar por una afencién
planificada, infegrada y compartida que funcione a través de los diferentes
niveles asistenciales y que conduzca a mejoras en los resultados en salud
y la experiencia de los pacientes. Dado el nuevo rol de esfos Gliimos vy la
necesidad de frabajar conjuntamente con asociaciones de pacientes, se
denofa, especialmente, la necesidad de medir y mejorar nuevos conceptos
basados en la experiencia del paciente®. Este andlisis pormenorizado,
identificando fodas y cada una de las etapas y momentos por los que fran-
sita en su contacto con el servicio de farmacia hospitalaria, resulta funda-
mental, ya que solo asf serd posible conocer los puntos clave de mejora en
cuanto a la excelencia en el servicio y atencion prestada. En este sentido,
los cambios en la farmacoterapia de los pacientes son percibidos como
momentos importantes desde el punto de vista del paciente. En esta linea,
aunque las bases para la mejora parecen identificadas y asenfadas en el
enforno del denominado paciente externo, la actuacion durante el ingreso
o al alta hospitalaria es algo mas demandada por los pacientes de lo que
reciben en la actualidad.

A la luz de lo expresado, los FH podrian tomar la iniciativa y senfar las
bases para dar solucién a las demandas propuestas. La recienfe publica-
cion de la nueva definicion de AF'? hace hincapié en todos esfos aspectos
y aboga por un enfoque de trabajo no solo multidisciplinar, sino sobre fodo
multidimensional en el abordaje de los pacientes. Resuliard clave estable-
cer los parémetros e indicadores que determinen la excelencia en la afen-
cion prestada y, en ese senfido, el denominador en comin para su puesta
en marcha serd el liderazgo transformador asentado en la comunicacién,
la responsabilidad social y el impacto reputacional generado a todos los
niveles. Igualmente, seria recomendable infroducir el concepto de “expe-
riencia del paciente” y formar al colectivo, elaborar y utilizar rutinariamente
cuestionarios (con ayuda de expertos) y validarlo. De esta manera, los ser
vicios de farmacia hospitalaria podrén evaluar resultiados y aplicar mejoras
en aquellos aspectos concrefos de su proceso de afencién.

Las conclusiones de este estudio, no obstante, deben tomarse con cau-
tela, ya que presenta varias limitaciones debidas, principalmente, ol disefio
de este. En primer lugar, al ser transversal no se pueden establecer relacio-
nes causa-efecto. Tampoco se dispone de una cohorte de comparacién de
los datos analizados. Otras limitaciones incluyen el sesgo de medicién, ya
que las preguntas que se realizan no estaban validadas y, por dltimo, el
sesgo de seleccion, ya que el muestreo es por conveniencia y no es aleato-
rio. Sin embargo, estos sesgos se aceptan en estudios con disefios cualitati-
vos. Para minimizar el sesgo de confusién, se realizé el andlisis multivariante
detallado. Adicionalmente, el nomero de profesionales participantes fue
reducido y representan un porcentaje bajo respecto al total de FH que tra-
bajan en Espaiia. Sin embargo, se incluyeron las comunidades auténomas
y hospitales participantes con mayor porcentaje de farmacéuticos y con
una normativa legal representativa de la situacion actual en nuestro pais.

Futuras lineas de investigacion nos permitirdn conocer en los proximos
afios si la infroduccién de las dreas de mejora propuestas tiene un impacto
verdadero sobre la percepcién global de los pacientes, a través de corfes
periddicos realizados con la misma mefodologia y herramientas expuestas
en el presente estudio. Incluso la posibilidad de confrastar la opinién de
esfos profesionales con la de ofros miembros del equipo asistencial para
identificar el cambio de orientacién y la visibilidad conseguida.

En conclusién, los pacientes tienen una buena opinion respecto al papel
del FH, aunque se identifican, tanfo por pacientes como por profesionales,
&mbitos de progreso orientados a mejorar la experiencia y colaboracion
con el paciente y la visibilidad asistencial de los FH.
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Abstract

Objective: To defermine the perception of patients and practitioners
regarding the role of the hospital pharmacist along the care continuum.
Method: This was a multicenter cross-sectional observational analytical
study, carried outf in two phases between 15 October and 31 December
2020. In the first phase, a literature search was carried out fo identify
specific quesfionnaires that measured the overall safisfaction of patients
in relation to the work of hospital pharmacists. Subsequently, a speci-
fic consensus-based questionnaire was developed, structured into three
areas: care, relationships, and capacity-building and training. The study
included patients treated in the participating centers and served by patient
associations. They had fo be older than 18 years, present with a chronic
condition, and be freated with medication for hospital use. In the second
phase, a qualitative study was carried out using focus group discussions
to analyze how hospital pharmacists are perceived and how they would
like to be recognized by patients. Four meefings were held in different
terrifories of Spain. Previously, the research team agreed on the questions
to be asked, which were grouped into four sections: healthcare, relational,
training and information.

Results: A fofal of 482 surveys were obtained. The percentage of
pafients who expressed a positive view of the role of the hospital pharma-
cist was 88.0% (n = 424)]. In the multivariate analysis, the most positive
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Resumen

Obijetivo: Determinar la percepcion de los pacientes y profesionales res-
pecto al papel del farmacéutico de hospital en el proceso asistencial sanitario.
Método: Estudio multicéntrico, observacional, analitico y fransversal,
realizado en dos fases entre el 15 de octubre y el 31 de diciembre de
2020. En la primera fase se realizé una bisqueda bibliogréfica para
identificar cuestionarios especificos que midieran la safisfaccion global de
los pacientes en relacién con la actividad asistencial de los farmacéuticos
de hospital. Al no idenfificarse ninguno validado y adaptado, se elabord
un cuestionario especifico. Se esfructuré en tres dreas: asistencial, relacio-
nal y de capacitacién y formacion. Se incluyeron pacientes atendidos en
los centros participantes y asociaciones de pacientes colaboradoras en el
proyecto, mayores de 18 afios, con patologia crénica y tratamiento con
medicacion de uso hospitalario. En la segunda fase se llevd a cabo un
estudio cudlitativo en formato focus group para analizar cémo son perci-
bidos y cémo les gustaria ser reconocidos a los farmacéuticos de hospital
por parte de los pacientes. Se realizaron cuatro reuniones en diferentes
terriforios de Espafia. Previamente el equipo investigador acordé el guion
y las preguntas a llevar a cabo, incluyéndose 13, agrupadas por blo-
ques: asisfencial, relacional, formacién e informacion.

Resultados: Se obtuvieron un fofal de 482 encuesfas. El porcentaje
de pacientes que valoraron positivamente el papel del farmacéutico de
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opinions about these professionals were expressed by women and by
patients who had received previous care in the hospital, those who had a
high opinion of the coordination of these professionals with the rest of the
care team, and those who had received the greatest amount of emotional
support. Integration of the pharmacist with the healthcare team was found
to vary across different hospitals and the hospitals’ public image we seen
to be related to the way they were pharmacoeconomically managed. In
the sections related to capacity-building and training and challenges for
the future, respondents emphasized the need to promote the introduction
of new patient monitoring technologies.

Conclusions: Patients have a good opinion of the service provided by
hospital pharmacists, although many are unaware of the significance of
their role.

Introduction

The increased life expectancy that goes with the improvement of social
conditions, and especially healthcare conditions, is leading to an ageing
population'. An older average age is associated with larger numbers of
patients suffering from chronic conditions. However, there are more and
more patients who develop chronic conditions at earlier ages, mainly
because of therapeutic advances that have made it possible for certain
diseases that were untreatable in the past to be dealt with as chronic con-
ditions today?. The greater complexity of care and higher consumption of
resources that these conditions demand have necessitated a series of initia-
tives aimed at preserving the system'’s sustainability, leading to the design of
stratification models, chronicity plans or personalized medicine strategies®“.
Patient management is thus evolving towards a greater clinical complexity,
which demands multidisciplinary care in order to address chronification of
diseases, pluripathology and polypharmacy”©.

Furthermore, in recent years the role of patients with regard to their
disease has changed, since they have shifted from the position of consumers
of healthcare and social resources to that of individuals who are much more
involved in the decision-making process surrounding their conditions. This
situation generates a dynamic, two-way bond with healthcare professionals
which contribufes to the improvement of the patient’s health. One of the
reasons behind this change in the relationship between patients and caregi-
vers is the social and fechnological evolution that has been brought about
by modern Information and Communication Technologies ({ICTs) and the
development of social media. At the same fime, patients’ rights movements
are continually gaining strength, and the demands of patient associations
have become increasingly important, relevant and influential in healthcare
decision-making processes’.

The evolution of patient needs and expectations, of the health sysfem
as a whole and of the conditions of health professionals in particular, is
driving the inevitable process of transformation that currently envelops the
field of hospital pharmacy*#?. This emerges as a professional opportunity
to reassess the role the health system wishes to play in the context of its care
activities, fo defermine what potential gaps should be addressed in order
to meef the expectations of the system and its stakeholders, and fo define
the challenges that must be overcome in the present scenario if such a goal
is 1o be achieved with success. Different international sociefies and experts
have singled out patientfocused professional guidance as the main lever for
advancing the effort to meet the needs and expectations of the health sys-
tem and its professionals'®'?. As the improvement of healthcare has evolved,
including the patient's perspective, there has been in recent years a growing
inferest in aspects having to do with the humanization of care. A reflection
of this is the development of the respective plans that have been launched
by the health authorities, aimed at large spaces of infervention (aufonomous
regions, hospitals'“'¢), or the more recent publication of the “Guide for the
Humanization of Hospital Pharmacy Services” by the Spanish Society of
Hospital Pharmacy (SEFH)".

Although some studies have identified patient safisfaction or experience
within certain healthcare environments of hospital pharmacy that reflect the
above mentioned evolution, in recent years most of these papers refer fo
local or —at most— regional seftings and focus on a single specific activity.
There is thus a need fo gain knowledge regarding the perception patients
have of how this fransformation of healthcare is impacting the delivery of

hospital fue del 88,0% (n = 424). Se identificd que tienen mejor opi-
nion sobre los farmacéuticos hospitalarios las mujeres, los pacientes que
habian recibido afencién previa en el hospital, los que valoraron mejor
la coordinacién de estos profesionales con el resto del equipo y aque-
llos con mayor apoyo emocional previo recibido. En la segunda fase
se identificd que la infegracién del farmacéutico con el equipo varia en
funcién de los centros y que la imagen que se tiene es la relacionada
con la gestion farmacoecondmica. En el bloque de capacitacién y forma-
cién, asi como retos de futuro, se identificod la necesidad de fomentar la
intfroduccién de nuevas fecnologias para el seguimiento de los pacientes.
Conclusiones: los pacientes tienen una buena opinién del servicio
prestado por el farmacéutico de hospital, aunque muchos desconocen
su papel.

care in the different professional setfings in which hospital pharmacists {HP)
do their work, with a view to taking whatever corrective measures may be
required. Knowledge of the professional’s point of view is also needed, in
order fo push the improvement process forward more appropriately.

The main aim of the present study was to evaluate the perception
patients have of the role of the HP in the overall process of healthcare
provision. The study’s secondary aims were to learn the patients’ opinion
of HPs in terms of the latter's specific performance of their healthcare duties
and fo analyze how HP professionals are perceived and would like to be
recognized by the public.

Methods

A multicentric, observational, analytic and cross-sectional study carried
out between 15 October and 31 December 2020.

To analyze the study's main goal, the literature was searched to identify
specific questionnaires measuring patient perception of HP services or, as
the case may be, the overall evaluation of patients regarding their interac-
tion with HP services in healthcare. Since none that had been validated
and adapted were idenfified, the study research team designed, by con-
sensus, a specific questionnaire for the purpose. The questionnaire included
25 questions, of which 13 were designed for Likerttype answers, 8 were
dichotomous [yes/no) and the rest were multiple-choice. The demographi-
cally characterized questionnaire was divided into three contextual areas:
care, relational aspects and capacity building and training. The question
regarding how patients valued the role of HPs within the healthcare provi-
sion process was determined to be the main variable of the study. Based on
that main variable, bivariate and multivariate analyses were performed of
all the variables relating fo the patients” opinion of HP performance.

Patients were drawn, consecutively, from those who had visited the
hospital pharmacy departments of the four participating centers during the
study period. They were all over 18 years of age, had chronic pathologies
and were receiving freatment with hospital-grade medication. Additiona-
lly, during the same period, participants were recruited through 29 patient
associations from all over Spain who had a collaboration agreement with
the organizer of the study.

The variables collected in the questionnaire to assess the positive or
negafive perception of patients regarding the role of HPs covered demo-
graphics, clinical aspects, healthcare knowledge and abilities and relations
between patients and HP departments.

To calculate the required sample size, the most favorable variability
was ascribed fo the primary objective [p = 0.5, g = 0.5, p x g = 0.25)
with a confidence level of 95% (Z = 1.96), an error of 5% and losses
of 20%. Using the qualitative variable formula for infinite populations,
adjusted for finite populations with the expected losses, a sample size
of 480 patients was determined. Patients were selected through conve-
nience sampling. The sample universe was defermined from the latest
update of the SEFH 2020 White Paper on Hospital Pharmacy. The sta-
fistical analysis was carried out in accordance with the type of analyzed
variable. Absolute and relative frequencies were calculated for the qua-
litative and median variables and the standard deviation was calculated
for the quantitative variables. The chi-square test was used to analyze
proportions and the Student’s test was used to compare averages. A
step-by-step binary logistic multivariate analysis was performed in order



¢ Farmacia Hospitalaria 2021

£ 1Vol. 45 1N° 51268 - 276 |

................................................... Y

Ramdn Morillo-Verdugo et al.

fo minimize the confusion bias. The odds rafio was calculated with a
95% confidence limit. The area under the ROC curve was calculated
with a confidence limit of 95% to assess the discriminatory power of the
obtained model. A binary logistic regression multivariate analysis of all
the factors considered in the study, in ferms of whether the role of HPs
was perceived as positive or not, was carried out fo confirm the above
points and ascertain what factors were of greatest importance. This was
performed using forward stepwise selection, by adding variables until the
best adjustment model was obtained.

To respond to the study's secondary objectives of gefting to know the
patients’ opinion of HP performance and analyzing how HP professionals
were perceived and would like to be recognized, qudlitative data were
collected. To this end, focus group sessions were organized in conjunction
with HPs. Four sessions were held in different regions of Spain, in gatherings
including a maximum of eight hospital pharmacy specialists, led by an
expert in group discussion fechniques who encouraged the lively exchange
of opinions. The basic idea in these focus groups was for all participants fo
express their positions, ideas and thoughts about each of the points brought
up for discussion. The project research feam wrote the script and drew up
13 questions, not validated in advance, which were divided info sections,
including: healthcare context; relational context; and training and informa-
tion context (Table 1).

The study adhered 1o good practice standards. No identification details
were included in the data collection notebook. The analysis, which was
strictly anonymous and subject fo encryption, required no informed consent
procedure. Approvals for the study were secured from the Patient Chair
Committee and the Ethical Committee of the University of Alicante [code

UA2020-11-18).

Results

A total of 482 questionnaires were obtained. Of these, 336 came from
patient associations and 146 came from patients treated af the participating
hospitals. Most of the respondents were women (61%) with an average age
of 50 (IQR: 59-41). The most frequent pathologies among the patients were:
24% arthrifis; 18% HIV infection; 13% cancer. The rest, up to 16 different
conditions, accounted for less than 5% each.

The answers, recorded for full questionnaires including every section
(healthcare context, relational confext and capacity-building and training
context), are shown in table 2.

In this regard, 88% (n = 424) of the patients had a positive perception
of the pharmacist’s role (‘good” or “very good”), while 12% (rest of replies;
n = 58] had a negative perception.

To the question regarding the degree of knowledge patients have about
the HP's responsibilities, most respondents (59%) replied that they were not
familiar with them, versus 41%, who said they were.

The relationship with the HP was good or very good in 59% of cases.
Among aspects that could be improved, most respondents stated they
would welcome greater emotional support, more empathy and better per-
sonal guidance throughout the freatment process.

Patients with a positive opinion of the role of HPs stated that they were
adequately taken care of, although they thought there was room for impro-
vement in ferms of information, personal care, outpatient follow-up, acces-
sibility, health education and general cooperation. They also demanded
greater collaboration from patient associations with regard fo schools for
patients, joint discussion forums, accessibility to medication and adherence
fo freatment, among other highlighted issues.

Table 1. Questions asked at the focus group discussion with hospital pharmacy practitioners

Clinical
and relational

could take on?

patients?

be improved?

1. How smoothly do you integrate into the hospital’s clinical team? What barriers exist and what new roles do you think you

2. How would you rate your interaction with the primary care team (physician, primary care pharmacist and nursing staff)2
How would you rate your interaction with the community pharmacist? How has the care provided in your hospital evolved
in the last few years and how do you see your role in the future?

3. What context-dependent aspects about your daily work influence the standard of care you provide to your patients?

4. Dou consider that access to therapeutic innovations is equitable? If not, how does this affect your relationship with your

5. Have you ever had the chance to work with patients2 Have you ever explored their degree of satisfaction?

6. Are qualitative results (patient-reported outcomes) measured in the hospital pharmacy practice? If so, what methodology
is used@ Do you think it would be useful to conduct a qualitative analysis of the patients’ satisfaction with the service
received? How can the impact of the service provided be measured?

7. Are the key milestones from the time patients start their treatment to their discharge/post-discharge home-based supporte
Are there any aspects that need to be improved at any of those stages?

8. What kind of contact do you have with admitted patients2 Are you satisfied with the care you provide them with2 Do you
think you could take on additional functions as a health practitioner2

9. What kind of contact do you have with outpatients? Are you satisfied with the kind of care you provide them with? Do
you think you could take on additional functions as a health practitioner?

10. Do you provide advice and pharmaceutical care to admitted patients, outpatients and ambulatory patients? What could

Capacity- 11.
building more humane pharmaceutical practice?
and fraining 12. What is your opinion about the implementation of new information and communication technologies (ICTs) in the home-

essential in this regard?

based clinical and pharmaceutical follow-up and monitoring of chronic patients2 What qualities, skills and training are

13. What changes are required to a medical and pharmaceutical practice that meets the 6P criteria (personal, predictive,
populational, participative, preventive and precise)2 What opportunities does this new approach open up for hospital
pharmacists? How can the service provided by hospital pharmacists be improved in a new era characterized by better

informed and more empowered patients? What is your relationship with the pharma industry2 What would you ask them
to change or improve? What is your relationship with patient associations? How can this relationship be adjusted so as to
improve your relationship with the patient?
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Table 2. Answers to the survey administered to patients

. Do you think that patient associations in Spain are sufficiently

represented at the fora where decisions are made?

. Have you been directly taken care of by your hospital’s pharmacist?

. Are you aware of the clinical responsibilities and functions of a

hospital pharmaciste

. How would you rate the role played by the hospital pharmacist in

your clinical evolution?

. Have you had the opportunity to express your opinion on the care

provided to you by the hospital’s pharmacy department?

Where did you provide your feedback?

In what form?

. In your opinion and based on your experience, what areas of

improvement exist regarding the service provided by pharmacists in
your hospital2 (You may choose more than one option)

. Do you think that there should be greater cooperation between patient

associations and hospital pharmacists?

. Where would you like the cooperation to focus2 (You may choose

more than one option)

. At what point in the progression of the disease did you have direct

contact with the hospital pharmacist? (You may choose more than one
option)

. At what point do you think the hospital pharmacist should
participate in the process2 (You may choose more than one option)

. How would you rate the level of coordination between hospital
pharmacists and other health practitioners?

. Please rate the following aspects about your relationship with the
hospital pharmacist from 1 (very poor) to 5 (very good). One
answer per row (communication skills)

. Please rate the following aspects about your relationship with the
hospital pharmacist from 1 (very poor) to 5 (very good). One answer
per row (emotional support)

NO = 358 (74%)
YES = 124 (26%)

NO = 86 (18%)
YES = 396 (82%)

NO = 284 (59%)
YES = 198 (41%)

Very good = 209 (43%)
Good = 215 (45%)
Fair = 50 (10%)

Poor = 8 (2%)

NO = 381 (79%)
YES = 101 (21%)

Patient service center = 13 (13%)
Associations = 5 (5%)
Hospital pharmacy = 83 (82%)

In writing = 23 (23%)
Internet = 6 (6%)
Verbally = 72 (71%)

Personalized care = 172 (17%)

Healthcare education = 126 (13%)

Tailoring information to the patient’s needs = 122 (12%)

Greater accessibility to the hospital pharmacist = 146 (15%)

More information on my disease and the freatment required = 231 (23%)
Remote follow-up = 190 (19%)

NO = 120 (25%)
YES = 362 (75%)

Accessibility to medicines = 119 (14%)
Therapeutic adherence = 81 (9%)
Patients’” school = 181 (21%)
Information on medicines = 24 (28%)
Not sure (15%)

Clinical improvement fora = 133 (14%)

Change of treatment = 194 (27%)
Problem with treatment = 90 (13%)
Treatment at day hospital = 80 (11%)
Hospital admission = 21 (4%)
Beginning of treatment = 29 (4%)
Discharge from hospital = 27 (4%)

Change of treatment = 251 (24%)
Problem with treatment = 236 (23%)
Treatment at day hospital = 124 (12%)
Hospital admission = 68 (7%)
Discharge from hospital = 11 (1%)

Very good = 141 (29%)
Good = 256 (53%)
Fair = 63 (13%)

Poor = 22 (5%)

Very poor = 0 (0%)

Very good = 162 (34%)
Good = 121 (25%)
Fair = 119 (25%)

Poor = 40 (8%)

Very poor = 40 (8%)

Very good = 100 (21%)
Good = 93 (19%)

Fair = 107 (22%)

Poor = 72 (15%)

Very poor = 110 (23%)
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Table 2 (cont). Answers to the survey administered to patients

14.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Please rate the following aspects about your relationship with
the hospital pharmacist from 1 (very poor) to 5 (very good).
One answer per row [Empathy]

. Please rate the following aspects about your relationship with

the hospital pharmacist from 1 (very poor) to 5 (very good).
One answer per row [General support]

. Was the hospital pharmacist available throughout your disease

process@ Do you feel supported by the hospital pharmacist now you
are at home?

. Please rate the following aspects in terms of how badly they need to

be improved [Waiting times] (1 means that not much improvement is
needed, whereas 5 means that urgent improvement is needed).
One answer per row

. Please rate the following aspects in terms of how badly they need to

be improved [Ease of access] (1 means that not much improvement
is needed, whereas 5 means that urgent improvement is needed).
One answer per row

. Please rate the following aspects in terms of how badly they need to

be improved [More information during the waiting period] (1 means
that not much improvement is needed, whereas 5 means that urgent
improvement is needed). One answer per row

Please rate the following aspects in terms of how badly they need to
be improved [Better and more supportive communication to patients]
(1 means that not much improvement is needed, whereas 5 means
that urgent improvement is needed). One answer per row

Please rate the following aspects in terms of how badly they need to
be improved [Comfort of the waiting area] (1 means that not much
improvement is needed, whereas 5 means that urgent improvement
is needed). One answer per row

Please rate the following aspects in terms of how badly they need
to be improved [Confidentiality, privacy] (1 means that not much
improvement is needed, whereas 5 means that urgent improvement
is needed). One answer per row

Did the hospital pharmacy department offer to communicate with
you using the new information and communication technologies
(mobile telephone, videocall, teleconsultation, apps, etc.) after your
discharge?

How would you rate your communication with the hospital
pharmacy departmente

Would you like to be able to use new digital tools that provide you
with information about your treatment or your condition

What kind of digital tools do you think would be most useful in this
respect? (You may choose more than one option)

Very good = 142 (29%)
Good = 91 (19%)

Fair = 113 (23%)

Poor =71 (15%)

Very poor = 65 (13%)

Very good = 112 (23%)
Good =77 (16%)

Fair = 108 (22%)

Poor = 69 (14%)

Very poor = 116 (24%)

NO = 347 (72%)
YES = 135 (28%)

Very urgent = 129 (27%)
Urgent = 80 (17%)
Some = 102 (21%)

Little = 77 (16%)

Very litlle = 84 (20%)

Very urgent = 82 (17%)
Urgent = 85 (18%)
Some = 112 (23%)
Little = 72 (15%)

Very litlle = 131 (27%)

Very urgent = 71 (15%)
Urgent = 65 (13%)
Some = 137 (28%)
Little = 73 (15%)

Very litlle = 136 (28%)

Very urgent = 89 (18%)
Urgent = 83 (17%)
Some = 108 (22%)
Little = 78 (16%)

Very little = 124 (26%)

Very urgent = 102 (21%)
Urgent = 85 (18%)
Some = 115 (24%)

Little = 71 (15%)

Very little = 109 (23%)

Very urgent = 79 (16%)
Urgent = 58 (12%)
Some = 107 (22%)
Little = 56 (12%)

Very little = 182 (38%)

NO = 384 (80%)
YES = 98 (20%)

Very good = 37 (37%)
Good = 55 (56%)
Fair = 6 (6%)

Poor =1 (1%)

NO = 60 (12%)
YES = 422 (88%)

E-mail = 229 (23%)
Whatsapp = 228 (21%)
Teleconsultation = 213 (1
Apps = 196 (18%)

SMS = 110 (10%)
Social media = 64 (6%)
None = 28 (3%)

Others = 6 (0%)

9%)



Patient and health practitioner perceptions about the role of hospital pharmacists along the care continuum: .. Farmacia Hospitalaria 2021 i
the Fharmaconectados Project S Vol 45 1N° 51268 -2761:273

Negative opinion
Variable (n=58) p value
et e st AU MOAN 2 SD  n{REmeAN £SD e,
Females 161 (86.1) 25 (13.9)
Males 263 (88.9) 33 (11.1) 0.451
Age (years) 49.6 + 14.3 477 + 13.7 0.275
Household composition:
e Living on their own 81 (86.2) 13 (13.8)
e Living with family 333 (88.1) 45(11.9) 0.436
e Living with caregiver 10 (100.0) 0
Disease:
o Autoimmune disease 106 (87.5) 15 (12.5)
e Chronic disease 238 (89.5) 28 (10.5) 0.573
e Tumor 80 (84.2) 15 (15.8) ’
Years from diagnosis 10.4+9.8 9.4+93 0.467
Patient associations sufficiently represented in healthcare 122 (98.4) 2 (1.6) < 0.001
Personal contact with hospital pharmacist 371 (93.7) 25 (6.3) < 0.001
Understanding of the role of hospital pharmacists 192 (97.0) 6 (3.0) < 0.001
Given an opportunity to provide feedback 94 (93.1) 7 (6.9) 0.076
Would improve:
® Information 118 (87.4) 17 (12.6) 0.814
® Personal contact 138 (80.2) 34 (19.8) < 0.001
* Remote follow-up 89 (96.7) 3(13.3) 0.004
® Accessibility 80 (95.2) 4(14.8) 0.024
® Healthcare education 30 (96.8) 1(3.2) 0.119
® Degree of cooperation 306 (84.5) 56 (15.5) < 0.001
Cooperation between patient associations and hospital pharmacy department 199 (81.6) 45 (18.4) < 0.001
Cooperqiion centered on:
e Patients’ school 153 (84.1) 29 (15.9) 0.040
® Joint fora 110 (82.1) 24 (17.9) 0.014
® Accessibility to medication 98 (81.0) 23 (19.0) 0.006
e Therapeutic adherence 67 (83.8) 13 (16.2) 0.204
The pharmacy department made contact. ..
e At the beginning of treatment 279 (95.2) 14 (4.8) < 0.001
® When a problem arose 84 (93.3) 6(6.7) 0.083
® When a change was needed 178 (91.3) 17 (8.7) 0.065
® About the medication at the day hospital 63 (78.8) 17 (21.2) 0.006
e At discharge 21 (77.8) 6(22.2) 0.094
e On admission 16 (76.2) 5(23.8) 0.090
When do you think contact should be made?
e At the beginning of treatment 299 (89.0) 37 (11.0) 0.271
® When a problem arises 206 (86.9) 31 (13.1) 0.487
® When a change is needed 220 (87.3) 32 (12.7) 0.638
® About the medication at the day hospital 103 (82.4) 22 (17.6) 0.027
e At discharge 50 (90.9) 5(9.1) 0.476
® On admission 60 (88.2) 8(11.8) 0.941
Pharmaceutical availability 133 (98.5) 2 (1.5) <0.001
Offering of new technologies 95 (96.9) 3(3.1) 0.002
Would like new technologies to be used 367 (87.0) 55(13.0) 0.074
Coordination between pharmacists and other personnel (0-3) 2207 1.0+ 8.8 < 0.001
Communication skills (1-5) 3.9+1.1 21+1.0 <0.001
Emotional support (1-5) 3214 1.5+0.7 < 0.001
Empathy (1-5) 3.6+1.3 1.8+0.9 < 0.001
Support (1-5) 3214 1.5+0.8 < 0.001
Shorter waiting times (1-5) 3.1x+1.5 34+1.5 0.234
Easier access (1-5) 2714 3714 0.001
More information (1-5) 2614 3415 0.007
Better communication (1-5) 2714 3713 < 0.001
More comfortable waiting areas (1-5) 2914 3.6+1.5 0.001
Improved confidentiality (1:5) e 25215 29415 0.046 .

SD: standard deviation.
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For patients the best time fo inferact with the HP was at the beginning
of treatment, followed by times when changes in medication were required or
treatment issues arose.

Additionally, patients valued the possibility of using ITC tools very highly,
but stated they had only been offered them 20% of the time.

In spite of their good opinion about the coordination between the HP
and other healthcare professionals, patients thought it would be desira-
ble o improve communication, emotional support, empathy and personal
guidance. They also demanded improvements in waiting fimes, ease of
access, comfort and confidentiality and information.

Table 3 shows the variables included in the bivariate and logistic regres-
sion model applied to the factors associated with posifive or negative opi-
nions of the HP's role.

The multivariate analysis was completed with six variables and a model
whose chisquare value was 176.926 [p < 0.001). Respondents who were
most positive about the HP’s role included the following groups: women
[p = 0.019); patients who wished fo have in-person inferaction at the time of
discharge (p = 0.022); patients who had received direct care from HP pro-
fessionals at the hospital (p < 0.001); patients with a more positive opinion
regarding coordination between the latter and the rest of the healthcare
personnel (p < 0.001); patients who valued ease of access (p = 0.006);
and patients who had received greater emotional support from the HP
department [p < 0.001) (Table 4).

The model had a high specificity and a high sensitivity, with an area
under the ROC curve of 0.947 [Cl 95% 0.018-0.976; p < 0.001) (Figure 1).

The qualitative section of the study assessed the answers most frequently
given by the pharmacists in the focus groups. Regarding the healthcare and
relational contexts, the general opinion was that the HP's integration with the
rest of the healthcare team varied from center to center. HPs were perceived
mainly in their role as pharmaceutical and financiol managers and their
performance was viewed as highly bureaucratized. It was pointed out that
inferaction between HPs and primary care teams did not flow smoothly, and
that communication with community pharmacists was very limited.

Different contextual aspects were identified as having an impact on
the HP’s daily tasks. These included the pressures of a growing healthcare
demand, the need fo tailor available resources to existing functions and per
formance, knowledge and information requirements regarding HP duties,
the indispensable legal precautions that must be observed in the different
freatment scenarios, the greater importance of personalized pharmaceuti-
cal care and the emergence of a different hospital pharmacy model with
new roles and responsibilities which must be adapted fo present and future
confexts.

Furthermore, an exhaustive analysis of the patient's experience was dee-
med essential, but was not considered fo be implemented consistently in all
the different territories and cenfers.

It was observed that personal interaction between HPs and hospitalized
and ambulatory patients was limited or even nonexistent in some healthcare
territories, cenfers and districts. In general, HPs were not safisfied with the
level of information they were given regarding their job description, their
tasks and their duties. In the case of external patients, although certain sche-
dules were in place, sfaff shortages made it difficult 1o provide adequate
pharmaceutical care. Ambulatory patients were sometimes referred to HP
departments or to nursing departments af random, and hospitalized patients
were notf always given pharmaceutical care as a matter of course. Consi-
dering the limited nature of resources, there was clearly room for improve-

Figure 1. ROC curve representing the probability that patients may have a good
opinion on hospital pharmacists.
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ment in terms of pharmaceutical care in all three populations (hospitalized
pafients, patients in ambulatory care and external patients). Longitudinality
in patient follow-up and a greater emphasis on explaining freatments, resol-
ving doubts and issues and facilitating proper and adequately persistent
adherence fo therapeutic protocols were identified as key improvement
areas. Other aspects that were identified as requiring improvement included
inferaction between primary care and hospital departments and the use and
application of ICTs.

Among the suggested new tasks and duties that HPs could take on
as agents for health, the following were listed: more specifically clinical
functions; guidance in all matters having to do with prescription drugs; and
a more important role in the promotion and instilment of healthy habits. Al
this should be based on closer personal interaction with patients and a
greater empathy and frust, which were deemed fo result in better health
outcomes.

Regarding the capacity-building and training area, o need was idenfi-
fied to promote, at university and through posigraduate studies, knowledge
and skills associated with emotional and perceptive communication, which
should at any rate be part of standard leaming programs.

It was also considered indispensable to implement ICTs in the process
of clinical and pharmaceutical follow-up and monitoring of remote patients,
and especially those with chronic conditions. Furthermore, the sharing of
communication systems between hospital pharmacy departments and other
facilities was considered fo be indispensable, since it was important fo set

Variable OR (CI95%) p value
L LYY, S —— G
Was contacted directly by the pharmacist 0.230 (0.099-0.534) 0.001
Wishes to be contacted at discharge 5.641 (1.284-24.794) 0.022
Coordination with other healthcare providers 6.587 (3.598-12.061) < 0.001
Emotional support 2.477 (1.593-3.850) <0.001
Ease of access 0.669 (0.502-0.893) 0.006
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up healthcare circuits that responded fo identified needs, particularly as
regards interoperability.

With reference fo future challenges, it was deemed essential to give HPs
greater visibility and weight, to increase the levels of specialization and
training in cross-sectional fields of expertise, and to further develop the con-
cept of excellence in all services rendered, through greater personalization
of care and the provision of adequate resources, of different kinds, to cover
every different circumstance.

Finally, as regards relations between HPs and patient associafions, if
was considered important for either party fo be familiar with the other’s
needs and concerns through the improvement of mutual communication and
the development of joint projects and initiatives.

Discussion

The present study has revealed that patients have a good or very good
opinion of the services provided by HPs in healthcare, although a signifi-
cant percentage of them are unaware of the HP's exact role. However,
there are aspects that patients would like fo see improved: information,
personalized care, distance follow-up, accessibility, health education, and
general cooperation. On the other hand, professionals seem fo perceive
their own activity as foo weighted down by bureaucratic and pharma-
coeconomic considerations. They would like their work to be more cli-
nically orientated, and to have the resources they need to perform their
duties more adequately, in closer proximity fo patients at all levels of the
healthcare system (hospitalization, outpatient care and external care). Both
patients and professionals consider that the deployment and use of ICTs
are indispensable in order fo guarantee the continuity and longitudinality
of patient follow-up and care.

As can be seen from the multivariate analysis, the variables that predict
a more positive opinion of the HP's activity are related fo aspects identifying
prior personal inferaction and direct contact with patients. In other words,
once the patients become aware of the professional’s activity they value the
HP’s role within the healthcare system very positively.

The present study signals the need to establish a new healthcare model
and bring about a new relational approach regarding interaction with
patients. Much of what is here expressed, however, reflects the strategic
lines of action for the advancement of the pharmaceutical profession that
have been fraced by infernational scientific societfies in the last few years'®2°
and in recent research, which has expressly pointed out the benefits of such
a new healthcare model both in general terms and with regard fo specific
types of patients? 4.

Nonetheless, one of the key aspects of this study is that it highlights
the fact that a significant percentage of patients are unaware of the
duties and responsibilities of HPs. Bridging that gap is essential in order
to improve all other areas: if patients are not familiar with the value and
the key role of hospital pharmacists in all matters having fo do with their
pharmacological therapies, they will not be in a position to demand the
HP's services, nor will they clearly understand the latter's role and how to
make the most of it.

In this respect it becomes clear that pharmacy departments could deve-
lop closer ties with patient associations. Inifiatives based on the design
of information tools regarding drugs, collaborative training activities such
as patient schools or discussion groups or the co-creation of technologi-
cal solutions are some of the initial possibilities that could currently be
explored, modelled on positive experiences of the present and the recent
past?5%,

Another element that could contribute significantly o improving health-
care models would be to make HPs more available and accessible to
patients, and fo infroduce strategies aimed at building the former's capa-
cities in emotional and perceptive communication. This aspect, one of the
most highly valued by the participants in the study, would create a better
experience for the patient. To further this goal, patients and professionals
both agreed on the fundamental importance of incorporating new techno-
logies into pharmaceutical practice. The COVID-19 pandemic has in this
respect cafalyzed the development and implementation of telepharmacy,
which covers within ifs sphere of action many of the demands voiced by
patients: pharmacological and therapeutic follow-up, information and trai-
ning, coordination of care and informed delivery of medication, under per-
manent guidance and in conditions of remote pharmaceutical practice?.

Patients and professionals are equally committed to a model of care that
is based on planning, integrating and sharing, throughout the different levels
of the healthcare system, and is conducive fo improving the health outcomes
and the experience of patients. Given the latter's new role and the need to
work jointly with pafient associations, there is a particular need to measure
and refine new concepts based on patient experience®. A detailed analysis
that identifies each and every one of the stages of the patient’s inferaction
with the hospital pharmacy department is of fundamental importance, since
in no other way is it possible to gain knowledge of the key areas that require
improvement in terms of excellence of service and provided care. In this res-
pect, for example, changes in medication are perceived by patients as very
important instances in their therapeutic experience. Although gaps have
been identified and defined in so-called external care, improvements during
hospitalization or at the time of discharge are somewhat more demanded
by patients at this time.

In view of these findings, HPs could perhaps fake the initiative and
begin fo lay the groundwork for resolving the proposed demands. The
recently published new definition of pharmaceutical care'® stresses all
these issues and favors a working strategy that is not only multidisciplinary
but also, and especially, multidimensional in its approach to patients. It
is essential to define the parameters and indicators that determine exce-
llence in care, and to that end the common denominator lies in transfor-
mational leadership, based on communication, social responsibility and
reputational impact at all levels. It would be equally advisable to introduce
the concept of “patient experience” and further educate the community
of patients, making regular use of questionnaires that are drawn up and
validated with the help of experts. Departments of HP would thus be able
fo assess their results and infroduce whatever improvements were required
in specific aspects of their process of care.

The present conclusions must nonetheless be considered with caution,
since the study, mainly due fo its design, has several limitations. Firstly, given
its cross-sectional nature, it cannot establish relationships of cause and
effect. Neither was a cohort available for comparison of the analyzed datoa.
Other limitations include a measurement bias —since the questions were not
validated— and a selection bias, given the fact that sampling was performed
using the convenience method, and not at random. However, these biases
are accepted in studies based on qualitative designs. A detailed multiva-
riate analysis was carried out to minimize the confusion bias. Additionally,
the study included a limited number of professionals, who accounted for
a very small percentage of the tofal population of active HPs in Spain.
Nonetheless, the aufonomous regions and hospitals that were chosen to
take part in the study had the highest percentages of pharmacists in the
country and were governed by rules and regulations that are representative
of the current situation in Spain.

Research projects carried out over the next few years will reveal, by
performing regular surveys with the aid of the same methodology and tools
described in the present study, whether the introduction of the proposed
areas for improvement has had a true impact on the overall perceptions
of patients. There is even the possibility of contrasting the opinion of these
hospital pharmacy professionals with the views of other members of the
healthcare team, in order fo identify potential shifts that have taken place
and assess the level of visibility that has been achieved.

In conclusion, patients have a good opinion of the role of HPs. Howe-
ver, patients and professionals have both identified areas where progress
is required in order to improve patient experience and collaboration and
afford greater visibility to the care provided by HPs.
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1.

Contribution to the scientific literature

To the best of our knowledge, this is the first study devoted to
analyzing the perception of patients with respect fo the role played by
hospital pharmacists in their care process. Although patients are in gene-
ral highly appreciative of the service provided by pharmacists, many of
them are not fully aware of the contribution made by those professionals.
Despite their posifive opinion, patients believe that some aspects of phar-
maceutical services could be improved and ask for greater cooperation.
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Resumen

El sevoflurano es un liquido volétil de la familia de los hidrocarburos halo-
genados derivados del éter que estd aprobado para realizar la induccién vy el
mantenimiento de la anestesia general inhalatoria en ambiente exclusivamente
hospitalario. En esfa revisién se expone la experiencia pionera de nuestra Uni-
dad del Dolor en el tratamiento domiciliario de heridas dolorosas complejas
mediante irrigaciones de sevoflurano tépico segin un protocolo aprobado
para su uso fuera de ficha técnica. Se abordan aspectos de seguridad vy efi-
cacia, tanfo analgésica como antimicrobiana y procicatrizante, y se comentan
algunas lineas de futuro en cuanto a nuevas formulaciones para uso tépico.

Tras més de 7 afios de vigencia del referido protocolo, contamos con una
experiencia acumulada de mas de 70.000 aplicaciones de sevoflurano tépico.
En lineas generales, el efecto analgésico aparece rdpidamente en cuestion de
minufos, es de gran intensidad, y de duracion prolongada por espacio de varias
horas; gracias a ello los pacientes pueden reducir el consumo de analgésicos
sistémicos y, en generdl, su calidad de vida mejora. Ademds, existen indicios
que sugieren que fambién ejerce accidn antimicrobiana y procicatrizante. En
cuanto a seguridad, el prurito a nivel de la piel periulcerosa es el efecto adverso
mds frecuentemente comunicado, aunque suele ser fransitorio y bien folerado,
y no hay signos sugerentes de toxicidad sistémica. Globalmente, el balance
beneficioriesgo es muy favorable para los pacientes hasta el momento.

Para evitar la manipulacién de la presentacién liquida y volatil hemos
desarrollado una nueva formulacién de sevoflurano en tipo gel, lo cual
ha permitido fratar satisfactoriamente patologias dolorosas que cursan con
piel infegra; ademds, este fipo de nuevas formulaciones, incluyendo las
microesferas de sevoflurano que también desarrollamos, podrian mejorar
la eficacia y la seguridad del farmaco 1épico a la vez que se reduce la
exposicién ocupacional del personal sanitario, por lo que el desarrollo de
nuevas formulaciones es un campo con un futuro muy prometedor.

PALABRAS CLAVE

Farmacos anestésicos; Fédrmacos tépicos; Sevoflurano;
Ulcera cutdnea; Cicatrizacién Glcera; Manejo del dolor.

KEYWORDS

Anesthetic drugs; Topical drugs; Sevoflurane; Skin ulcer;
Wound healing; Pain management.

Abstract

Sevoflurane is a volatile liquid from the family of etherderived haloge-
nated hydrocarbons that is approved for the induction and maintenance of
inhalational general anesthesia in the hospital sefting. This review descri-
bes the pioneering experience of a Spanish Pain Unit in the home treatment
of complicated painful wounds using fopical sevoflurane instillations accor
ding to a profocol approved for offlabel use. Aspects of safety and effi-
cacy, both analgesic, antimicrobial and pro-healing are addressed, and
some future lines of research are discussed in terms of new formulations
for topical use. After more than seven years of use of the protocol, an
experience of over /0,000 applications of topical sevoflurane has been
gained. In general terms, the analgesic effect appears quickly, is highly
intfense and persists for several hours. As a result, patients can reduce their
consumption of systemic analgesics and benefit from an improvement in
their quality of life. In addition, there are signs that suggest sevoflurane
also possesses antimicrobial and pro-healing properties. Regarding safety,
pruritus at the level of the periulcerous skin is the most frequently reported
adverse effect, although it is usually transient and welltolerated, and no
systemic foxicity has been reported. Overall, the risk-benefit balance of the
drug has so far been very favorable. To avoid manipulation of this volatile
liquid, we have developed a new formulation of sevoflurane in gel form,
which has made it possible to successfully apply sevoflurane in the context
of painful pathologies where the skin remains intact. Furthermore, these
types of new formulations, including sevoflurane microspheres, which we
have also developed, could improve the efficacy and safety of fopical
sevoflurane while reducing the occupational exposure of healthcare staff.
This means that the development of new formulations is a field with a very
promising future.
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Introduccion

El sevoflurano es un derivado fluorado del metilisopropil-éter, en con-
creto es fluorometil-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propiléter. Una caracteristica
comin a esta familia de férmacos es que son liquidos voldtiles a tfempera-
tura ambiente!, esfo permite su administracion por via inhalatoria para la
induccién o el manfenimiento de la anestesia general, que es la indicacion
actualmente aprobada para el uso de sevoflurano. Esta propiedad es apro-
vechada para insuflarlos a través del tubo endotraqueal hasfa los alveolos
pulmonares, desde donde difunden al forrente sanguineo para alcanzar
sus sitios diana en el sistema nervioso central y producir hipnosis. Hasta
la fecha, sus dianas farmacolégicas precisas no han sido identificadas, a
pesar de que han franscurrido mas de 170 afios desde el primer empleo
documentado del éter?.

Actualmente, el sevoflurano estd aprobado en ficha técnica para la
induccién y mantenimiento de la anestesia general por su efecto hipnético
sobre el sistema nervioso central’. Tradicionalmente, esta familia de anes-
tésicos se ha considerado desprovista de efecto sobre el sislema nervioso
periférico?. Sin embargo, en 2011 Pardo et al. describieron la primera
experiencia clinica satisfactoria irigando sevoflurano con intencién analgé-
sica sobre el lecho de una dlcera vascular (UV) dolorosa, lo cual indica que
sf existe una accién periférica’. La idea de aplicar sevoflurano liquido como
analgésico tépico surgié accidentalmente; especificamente, el labio del
referido autor quedé inmediata y completamente anestesiado fras caerle
accidentalmente una gota de sevoflurano.

Tras esta comunicacién, el uso fuera de indicacién en la ficha t#écnica
de sevoflurano tépico como analgésico para el tratamiento de heridas cré-
nicas dolorosas se ha ido expandiendo. No obstante, la principal limita-
cién expuesta por las revisiones sistemdticas realizadas®® es la ausencia
de ensayos clinicos, ya que hasta el momento sélo han sido comunicados
casos clinicos y series de casos.

Desde 2011 se han comunicado un total de 466 pacientes tratados

con sevoflurano tépico, con un total de 3.055 dias de tratamiento acumu-
lados* 732,

Uso de sevoflurano topico ambulatorio

En el afio 2013 se cred un grupo de trabajo multidisciplinar en la Uni-
dad del Dolor del Hospital Universitario Torrecardenas [Almerial. El prin-
cipal obijetivo de dicho grupo de trabajo es el de fratar con sevoflurano
tépico a pacientes afectos de Glceras cuténeas (UC) sin posibilidad de
revascularizacién quirdrgica que tuvieran un mal control del dolor y en los
que el tratamiento analgésico sistémico no era efectivo o bien hubieran
presenfado eventos adversos a esfos férmacos, y/o no pudieran realizarse
terapias analgésicas invasivas. Otro obijefivo de la Unidad del Dolor es
aplicar sevoflurano tépico a los pacientes afectados de UC dolorosa, de
forma domiciliaria o en su centro de salud.

Para llevar a cabo ambos objefivos se solicitd la autorizacion de uso
fuera de ficha técnica. Para ello, nos acogimos al Real Decreto 1015/2009
por el que se regula el uso de medicamentos en situaciones especiales,
y que permite el uso de medicamentos en condiciones distintas de las
incluidas en la ficha técnica autorizada. Seguidamente, presentamos a la
Subcomisién Off label y enfermedades raras de nuestro centro hospitalario
los casos de fres pacientes afectos de UV dolorosas sin alternativas terapéu-
ticas disponibles, candidatas por tanto para el tratamiento con sevoflurano
topico. Tras ser aprobado por esta subcomision, y una vez comprobada
la eficacia clinica y seguridad del tratamiento con sevoflurano en estos tres
pacientes, elaboramos un profocolo asistencial para nuestro hospital con
el objefivo de fratar a pacientes con un mal control del dolor y resisfentes
a ofras terapias analgésicas sistémicas y/o invasivas que presentaran UC.
Este profocolo obtuvo lo aprobacién del comité éfico de investigacién de
nuestro hospital (ref: CCF-SEV-2014-01, 24/09/13) y mas tarde la apro-
bacién a nivel autonémico del Comité Efico de Investigacion Biomédica
de Andalucia.

Protocolo de elaboracion y dispensacion
de jeringas precargadas

La aplicacién de sevoflurano liquido sobre las UC no fue técnicamente
facil al principio. Antes de la aprobacion del referido protocolo, los prime-

ros fres pacientes se trataron extrayendo sevoflurano con una jeringa direc-
tamente desde el frasco de 250 ml. Para resolverlo se elaboraron jeringas
precargadas de sevoflurano para una aplicacion mas sencilla sobre el
lecho ulceroso. Se redacté un manual con instrucciones para explicarle
al paciente y a sus cuidadores cémo aplicarlo correctamente de manera
ambulatoria. El Servicio de Farmacia procedié a elaborar en condiciones
de seguridad y esterilidad las jeringas para entregarlas a los pacientes. Se
definié el siguiente protocolo:

Procedimiento de elaboracion

1. Trabajar en campana de flujo laminar vertical. El espacio no fue audi-
tado por Salud Laboral.

2. limpiar la campana con alcohol 96° y gasas estériles y poner un pafio
quirtrgico estéril en la base de la campana.

3. Introducir las jeringas orales de polipropileno opacas BD de 10 ml
vacias (previamente esterilizadas) en la campana junto con los fapones
blancos fip cap.

4. Introducir frascos de sevoflurano de 250 ml (previamente higienizados
con alcohol al 96% y gasa estéril), un vaso de precipitados de 500 ml
y una varilla de vidrio, esterilizados.

5. Verter el contenido de sevoflurano [Sevorane® en el vaso de precipi-
tados de 500 ml con ayuda de la varilla de vidrio, haciendo presién
sobre la vélvula de la botella de sevoflurano. También se puede realizar
con frascos de ofras casas comerciales, que fambién cuentan con tapén
de seguridad.

6. Coger las jeringas de 10 ml y cargarlas de sevoflurano directamente
mediante aspiracién desde el vaso de precipitados con un volumen final
de 10 ml, y seguidamente poner el topén a la jeringa.

7. Envasar las jeringas en las bolsas plésticas esterilizadas, rotulando el
nimero de jeringas fotales en el exterior, y pegando la etiqueta a cada
bolsa.

8. Conservar en frigorifico.

Previamente se realizé un estudio sobre la estabilidad fisicoquimica del
sevoflurano precargado en esfas jeringas de polipropileno para conocer
el periodo de conservacién®, ya que no disponiamos de estudios previos
y a los pacientes se les proporcionarian jeringas en cantidad suficiente
como para ser fratados durante un mes, fiempo hasta su proxima revision
en la Unidad del Dolor. El estudio fisicoquimico se llevé a cabo mediante
dos técnicas analiticas de imagen como son la resonancia magnética y la
cromatografia de gases acoplada a un detector de ionizacion por llama,
dos técnicas analiticas recomendadas por las farmacopeas europea y
americana para estudiar la esfabilidad quimica de férmacos, asf como por
las directrices de buenas practicas clinicas de la Conferencia Internacional
de Armonizacion®>.

Este estudio confirmé la integridad estructural de la molécula de sevo-
flurano conservada en jeringas de polipropileno en un rango amplio de
temperaturas (<10 °C, 4 °C y 25 °C) durante 45 dias®. Posferiormente,
se realizé en las mismas condiciones del estudio anterior, durante un total
de 365 dias en un rango de temperatura de 4 °C a 25 °C, observan-
dose de nuevo una ausencia de productos de degradacién de sevoflurano
y confirmando la esfabilidad fisicoquimica de sevoflurano en jeringas de
polipropilenc.

Evaluacion de la eficacia

Efecto analgésico

Tras 7 afios de vigencia del referido protocolo, contamos con una expe-
riencia acumulada de mas de 70.000 aplicaciones de sevoflurano tépico.
El efecto analgésico descrifo en nuestros pacientes tras la aplicacién de dosis
de aproximadamente 1 ml/cm? se caracteriza por su rapidez de inicio [esca-
sos minufos], gran intensidad de efecio analgésico (reducciones de hasta
7-8 puntos en la escala visual analégica del dolor, EVA|, y larga duracion
(habitualmente se prolonga por espacio de varias horas, y en algunas oca-
siones hasta 48 horas|'®. En lineas generales, estas caracteristicas han sido
descritas por todos los autores que han empleado sevoflurano tépico sobre
UCAias

la rapidez de inicio de accién con un tiempo de latencia tan breve
esfablece, a priori, una gran diferencia con el Gnico férmaco aprobado
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hasta el momento para el desbridamiento de las heridas venosas, la crema
EMLA®, la cual debe ser aplicada entre 30 y 45 minutos antes de proceder
al desbridamiento o limpieza de la herida. A falta de estudios comparati-
vos, el sevoflurano parece una opcién més efectiva en ambientes laborales
sobrecargados.

Sobre la intensidad y duracién del efecto analgésico, el hecho de que
habitualmente el dolor se controle de manera casi completa y este control
se mantenga por espacio de 10-12 horas conlleva como ventaja afiadida
que los pacientes reduzcan el consumo de ofros analgésicos'®1%%°, lo cual
es especialmente inferesante en lo concerniente a los opioides. Ademds,
comparado con ellos, hasta el momento no se ha descrito la aparicion de
los fenémenos de folerancia ni de dependencia tan habituales del trata-
miento con opioides, lo cual supone una gran ventaja aiadida del sevo-
flurano tépico.

Las aplicaciones tépicas de sevoflurano han mostrado ser eficaces no
sélo frente al dolor somdtico, sino también frente al neuropdtico”'°25%2, asi
como en situaciones clinicas extremas en las que las medidas analgésicas
habituales habian fracasado, lo que ha permitido incluso evitar amputacio-
nes ya previstas?, y sin duda ha mejorado notablemente la calidad de vida
de los pacientes afectados”025:%2,

la mejoria en la calidad de vida ha sido formalmente documentada
en una serie de pacientes afectos de heridas venosas dolorosas'’®, siendo
especialmente relevante en el confexto de los cuidados paliativos. En gene-
ral, se trata de pacientes frégiles que tienen un riesgo mas elevado de sufrir
efectos adversos causados por los analgésicos sistémicos, especialmente
por los opioides, y por fodo ello su calidad de vida puede verse muy dete-
riorada. En nuestra experiencia, el sevoflurano tépico fambién mostrd ser
Ufil en pacientes oncoldgicos para dliviar el dolor refractario causado no
sélo por Ulceras vasculares'®®, sino también neopldsicas?, lo que permifié
reducir las dosis de opioides y la subsiguiente desaparicion de sus efectos
adversos; como consecuencia de todo ello, mejor¢ la calidad de vida
hasta el fallecimiento. Estas experiencias comunicadas pueden servir como
prueba de concepto de que el sevoflurano tépico puede ser muy Uil en
cuidados paliafivos.

Como aspecto negativo en relacién con la duracién del efecto, v que
puede ser considerado como una limitacién, es necesario consfatar que en
ocasiones la analgesia producida es insuficiente para cubrir todo el periodo
enfre curas, dejando expuesto al paciente a requerir analgesia sistémica
adicional para evitar el dolor entre el periodo de curas.

Efecto cicatrizante

Hemos observado cémo numerosas Ulceras iban cerrdndose de manera
completa, lenta y gradual. Para resaliar la importancia de esfe resuliado no
esperado a priori, debemos recordar que los criterios de inclusién definidos
en nuestro profocolo asistencial aprobado inclufan a pacientes afectos de
Ulceras sin opcién a revascularizacion, los cuales presentaban comorbili-
dades asociadas que interfieren con la cicatrizacién de heridas, como por
ejemplo la diabefes. Ademds, estos pacientes recibieron curas domicilia-
rias, es decir, fueron tratados en un contexto mucho menos controlado que
el hospifalario*°.

Otros autores también describen experiencias muy favorables sobre la
capacidad de cicatrizacién de sevoflurano con datos similares a los nues-
fros, incluso con una rapidez de cicafrizacién mas elevada®®'e.

Desde nuestra experiencia con 67 pacientes fratados que presentaban
UV, hay dos aspectos que merecen ser comentados. Por una parte, en los
pacienfes con pafologias de base no bien confroladas era frecuente que
las Ulceras recurrieran. En estas situaciones, el comportamiento analgésico
del sevoflurano era similar al exhibido en la primera aplicacién. Por ofra
parte, cuando las Ulceras fratadas con sevoflurano no reducian su tamafio e
incluso empeoraban de aspecto, era preceptivo realizar una biopsia para
descartar ofras pafologias menos frecuentes diferentes a la vascular. Asf, se
diagnosticaron una lcera tuberculosa y dos Ulceras de Marjolin.

Efecto antimicrobiano

la eficacia antimicrobiana de sevoflurano se demostrd in vitro frente
a cepos clinicas y ATCC (American Type Culture Collection) de Staphylo-
coccus spp., Pseudomonas spp. y Escherichia coli*®. Imbernon ef al. des-
cribieron también su efecto antimicrobiano in vivo en una paciente afecta

de una UC sobreinfectada por una cepa de Pseudomonas aeruginosa
muliirresistente!!, y posteriormente ofros autores describen el posible efecto
antimicrobiano in vivo®'2%1%2, Aunque el mecanismo de accién bactericida
no ha sido claramente dilucidado, algunos autores sugieren que tfanto el
éter como sus derivados halogenados actian como disolvente a nivel de
la envoltura celular 123940,

En nuestra experiencia en el campo antimicrobiano, no estd claro que
la infeccion protagonizada por microorganismos presentes en el lecho ulce-
roso se controlara Unicamente aplicando instilaciones con sevoflurano. Por
ejemplo, la presencia de infeccién bacteriana fue una complicacién comin
en nuestra serie de pacientes criticos con Ulceras por presion; concrefa-
mente, el /0% del grupo fratado con sevoflurano presentaba infeccién, pre-
dominantemente por organismos como Staphylococcus, Enferobacter, Pseu-
domonas 'y Enferococcus™. En este estudio, el desbridamiento, el lavado, el
cambio de apésito y la administracion de antibidticos por via infravenosa
en el periodo perioperatorio podrian explicar que la carga bacteriana de
las heridas se redujera significativamente en los dos grupos de pacientes,
pero no enconframos que la reduccion de la carga bacteriana hallada en
las Glceras de los pacientes frafados con sevoflurano tépico fuera signifi-
cativamente mayor que la hallada en el grupo que no recibié tratamiento
con el anestésico.

Seguridad

Seguridad en el manipulador

Los pacientes en fratamienfo ambulatorio con sevoflurano eran revisados
en la Unidad del Dolor en consultas monogréficas de hasta 5 horas de
duracién. Considerando que a estos pacientes se les aplicaba el sevoflu-
rano en la sala de curas ese dia, es obvio que existia exposicién ambiental
al anesfésico por parte del personal sanifario. Esta exposicién, ocasional-
mente, podia llegar a manifestarse como cefalea leve.

Por ello, llevamos a cabo un estudio de medicion ambiental con el
objetivo de evaluar la seguridad en la sala donde instilamos sevoflurano?'.

El National Institute for Occupational Safety and Health esté frabajando
para establecer un limite especifico de exposicion ambiental para el sevo-
flurano®?, y la mayoria de los paises europeos carecen de una regulacion
especifica®®, incluida Espafia*t. Cabe sefialar que los limites no estén regu-
lados de manera uniforme entre los pocos paises que regulan el sevoflurano
hasta el momento*?, como ejemplifican los pafses de la Europa nérdica®.
Los limites para el sevoflurano oscilan enfre 5 partes por millén (ppm) en
Dinamarca®® y 20 ppm en Noruega®”, mientras que Finlandia y Suecia
comparten dos limites: uno de 10 ppm para la exposicion a largo plazo
(considerado como dia laboral de 8 horas) y también un limite de 20 ppm
para la exposicion a corto plazo (considerado como 15 minufos)*84°. En
Espaiia, las guias de buenas prdacticas eloboradas por el Instituto Nacional
de Seguridad e Higiene en el Trabajo mencionan que se han descrito leves
y pasajeras lesiones [confusién, vértigo, nduseas y somnolencia) asociadas
a exposiciones agudas a isoflurano, sevoflurano y desflurano a unos niveles
de concentracién requeridos para la anestesia (de 1.000 a 10.000 ppm,
dependiendo del gas)**.

En nuestra experiencia®, las condiciones de aplicacién de sevoflurano
fpico parecen ser ambientalmente seguras para los profesionales de la
salud, ya que los niveles de exposicién obtenidos estén dentro de los limites
de exposicion aceptados en varios paises europeos para procedimientos
anestésicos*%. Con todo esto, consideramos importante recomendar que
las aplicaciones de sevoflurano se realicen en espacios bien ventilados o
con recambios de aire de al menos fres cambios de aire a la hora, que
son las condiciones en las que se realizd nuestro estudio de seguridad
ambiental?’.

Seguridad en el paciente

los efectos adversos locales més frecuentemente asociados al frata-
miento fueron sensacién de calor, prurito y eritema en la zona periul-
cerosa, los cuales cesaban en pocos minutos vy, en general, no fueron
motivo de discontinuacién'*®. En cuanto a la seguridad por absorcion
sistémica de sevoflurano, en nuestra experiencia acumulada, ningdn
paciente ha referido sintomas que pudieran ser atribuidos a un efecto
sistémico del sevoflurano.
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Lineas de futuro

La aplicacién de la formulacién liquida de sevoflurano es técnicamente
compleja en el sentido de evitar la exposicion ambiental laboral y, ademas,
no permite tratar patologias que cursen con la barrera a la difusién que
supone la piel infegra. Estos problemas quedaron resuelios tras la elabora-
cién de una nueva formulacién magistral de sevoflurano al 0,5% en la que
el farmaco fue encapsulado en micelas con consistencia de gel, para ser
aplicado facilmente sobre piel integra. Asi, ha podido ser empleado satis-
factoriamente como analgésico tépico en el caso de un paciente afecto de
fascitis plantar®. El infenso y duradero efecto analgésico experimentado por
esfe paciente podria explicarse por el hecho de que con esta nueva férmula,
el sevoflurano se encuentra encapsulado dentro de una microemulsion, lo
que reduce la volatilizacién y favorece que permanezca mas tiempo sobre
la piel, posibilitando su difusién a través de esfa. Este paciente nunca sufrié
prurito ni la piel se tomé eritematosa, que son algunos de los efectos adver-
sos mds comunes referidos con el empleo tépico sobre heridas' La ausencia
de efectos indeseados locales asociados a sevoflurano en esfe paciente
podria ser debida, por un lado, a que la microemulsién se formuld muy
diluida comparada con el empleo de liquido puro, y por ofro lado, a que las
micelas que lo contienen en su interior protegen a la piel sana del contacto
directo. Esta primera experiencia clinica satisfactoria puede ser interprefada
como una nueva linea de investigacion, dejando abierta la oportunidad de
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Abstract

Sevoflurane is a volatile liquid from the family of ether-derived haloge-
nated hydrocarbons that is approved for the induction and maintenance of
inhalational general anesthesia in the hospital setting. This review descri-
bes the pioneering experience of a Spanish Pain Unit in the home treatment
of complicated painful wounds using topical sevoflurane instillations accor
ding to a protocol approved for offlabel use. Aspects of safety and effi-
cacy, both analgesic, antimicrobial and pro-healing are addressed, and
some future lines of research are discussed in terms of new formulations
for topical use. After more than seven years of use of the protocol, an
experience of over 70,000 applications of topical sevoflurane has been
gained. In general terms, the analgesic effect appears quickly, is highly
infense and persists for several hours. As a result, patients can reduce their
consumption of systemic analgesics and benefit from an improvement in
their quality of life. In addition, there are signs that suggest sevoflurane
also possesses antimicrobial and pro-healing properties. Regarding safety,
pruritus af the level of the periulcerous skin is the most frequently reported
adverse effect, although it is usually transient and wellolerated, and no
systemic toxicity has been reported. Overall, the risk-benefit balance of the
drug has so far been very favorable. To avoid manipulation of this volatile
liquid, we have developed a new formulation of sevoflurane in gel form,
which has made it possible to successfully apply sevoflurane in the context
of painful pathologies where the skin remains infact. Furthermore, these
types of new formulations, including sevoflurane microspheres, which we
have also developed, could improve the efficacy and safety of topical
sevoflurane while reducing the occupational exposure of healthcare staff.
This means that the development of new formulations is a field with a very
promising future.
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Resumen

El sevoflurano es un liquido volétil de la familia de los hidrocarburos halo-
genados derivados del éter que estd aprobado para realizor la induccion v el
mantenimiento de la anestesia general inhalatoria en ambiente exclusivamente
hospitalario. En esla revisidn se expone la experiencia pionera de nuestra Uni-
dad del Dolor en el tratamiento domiciliario de heridas dolorosas complejas
mediante irrigaciones de sevoflurano tépico segin un protocolo aprobado
para su uso fuera de ficha técnica. Se abordan aspectos de seguridad y efi-
cacia, tanfo analgésica como antimicrobiana y procicatrizante, y se comentan
algunas lineas de futuro en cuanto a nuevas formulaciones para uso épico.

Tras més de 7 afios de vigencia del referido protocolo, contamos con una
experiencia acumulada de més de 70.000 aplicaciones de sevoflurano tépico.
En lineas generales, el efecto analgésico aparece répidamente en cuesfion de
minutos, es de gran intensidad, y de duracion prolongada por espacio de varias
horas; gracias a ello los pacientes pueden reducir el consumo de analgésicos
sistémicos vy, en general, su calidad de vida mejora. Ademds, existen indicios
que sugieren que fambién ejerce accidn antimicrobiana y procicafrizante. En
cuanto a seguridad, el prurito a nivel de la piel periulcerosa es el efecto adverso
mds frecuentemente comunicado, aunque suele ser transitorio y bien folerado,
y no hay signos sugerentes de toxicidad sistémica. Globalmente, el balance
beneficioriesgo es muy favorable para los pacientes hasta el momento.

Para evitar la manipulacion de la presentacién liquida y voldtil hemos
desarrollado una nueva formulacién de sevoflurano en tipo gel, lo cual
ha permitido tratar satisfactoriamente patologias dolorosas que cursan con
piel infegra; ademds, este fipo de nuevas formulaciones, incluyendo las
microesferas de sevoflurano que también desarrollamos, podrian mejorar
la eficacia y la seguridad del férmaco tépico a la vez que se reduce la
exposicién ocupacional del personal sanifario, por lo que el desarrollo de
nuevas formulaciones es un campo con un futuro muy prometedor.
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Introduction

Sevoflurane, i.e. fluoromethyl1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propyl ether, is a
fluoridated derivative of methyl isopropyl ether. A common characteristic of
this family of drugs is that they are volatile liquids that vaporize rapidly at room
temperature!. This feature allows them to be administered by inhalation to
induce or mainfain general anesthesia, which is the indication for which sevo-
flurane is currently approved. The drug is insufflated through an endotracheal
tube to the pulmonary alveoli, from where it is carried to the bloodstream
and fo different target sites in the central nervous sysfem so that hypnosis can
be induced. The precise pharmacological targets of sevoflurane, however,
remain unidentified although over 170 years have elapsed since the first docu-
mented use of ether?.

Sevoflurane is currently approved for the induction and maintenance of
general anesthesia given its hypnotic effect on the central nervous system®.
This class of drugs was for a long time considered to have no effect on the
peripheral nervous system?. Nonetheless, in 2011, Pardo ef al. reported on
the first satisfactory clinical results following direct clinical instillation of sevo-
flurane info @ painful vascular ulcer (VU as an analgesic. This was the first
indication that sevoflurane can have an effect on the peripheral nervous sys-
tem*. The idea of using a sevoflurane solution as a topical analgesic came
about when a drop of the drug accidentally fell on the above-mentioned
author's lip and immediately anesthetized it.

After this paper, the offlabel use of topical sevoflurane as an analgesic
for the treatment of painful chronic wounds has expanded. However, the
main limitation reported by several systematic reviews>® is the lack of confir-
matory clinical trials. The only evidence currently available has been based
on case reports and case series.

Since 2011 case reports on a fotal of 466 patients have been published
reporting on the use of topical sevoflurane, with a fotal of 3,055 aggregate
freatment days*”32.

Use of topical sevoflurane
in the outpatient setting

In 2013 a multidisciplinary working group was created at the Pain
Management Unit of the Torrecardenas University Hospital (Spain]. The
main goal behind the creation of the group was to administer fopical sevo-
flurane treatment to patients presenting with skin ulcers (SUs) not amenable
to surgical revascularization with por pain control and where systemic anal-
gesic treatment had failed or had triggered adverse reactions and,/or where
invasive analgesic therapies were contraindicated. Another purpose behind
the sefting up of the working group was to apply fopical sevoflurane to
patients with painful Sus either at home or in their health center.

To achieve both goals, the group filed o request for offlabel use of
sevoflurane under the provisions of Royal Decree 1015/2009, which regu-
lates the use of drugs in special situations and allows the use of drugs in
conditions different from those contemplated in their label. The group sub-
sequently submitted the cases of three patients with painful VUs for whom
there were no available therapeutic alternatives to the Off-label and Rare
Diseases Subcommittee of the Torrecardenas University Hospital, requesting
authorization fo treaf them with topical sevoflurane. Once the Subcommittee
granted its approval, and once the clinical efficacy and safety of sevoflu-
rane was ascertained in these patients, a clinical protocol was drawn up for
the treatment in the Torrecardenas Hospital of patients with SUs with poor
pain control who were refractory to other systemic and/or invasive analge-
sic therapies. The protocol was approved first by the hospital's Research
Ethics Committee (approval code: CCF-SEV-2014-01, 24/09/13) and then
by the Biomedical Research Ethics Committee of Andalusia (CEIBA.

Protocol for preparing and dispensing
preloaded syringes

Application of a sevoflurane solution to SUs was not always technically
straightforward. Before approval of the above-mentioned profocol, the three
patients were treated by extracting the sevoflurane from a 250 ml botile
directly with a syringe. Subsequently, sevoflurane-preloaded syringes were
developed fo facilitate application to the ulcer site. A handbook was pre-
pared with instructions for patients and their caregivers on how to apply the
drug correctly in the outpatient sefting. The hospifal’s Pharmacy Department

drew up a series of norms about the safety and sterility conditions that syrin-
ges had fo meet fo be delivered to patients. The protocol was as follows:

Preparation procedure

1. Preparation should be conducted in a vertical laminar flow hood. The
facility was not audited by the occupational health authorities.

2. The hood must be cleaned with alcohol 96° and sterile gauze. A sterile
surgical drape should be placed af the bottom of the hood.

3. Insert the empty (previously sterilized] BD 10 mL oral opaque propylene
syringes info the hood fogether with the white "tip caps”.

4. Intfroduce 250 ml sevoflurane bottles, which should have been cleaned
previously with alcohol 96% and sterile gauze, plus 1 glass of 500 ml
precipitates and a glass sfir rod. All the materials should have been
previously sterilized.

5. Pour the sevoflurane (Sevorane®) into the flask containing the 500 ml pre-
cipitates with the help of the stir rod, pressing the valve of the sevoflurane
bottle. Flasks from different manufactures can be used on condition that
they are provided with a safety cap.

6. load the 10 ml syringes with sevoflurane by drawing 10 mL from the
precipifate flask. Once the syringe has been loaded, place the cap on
the syringe.

7. Place the syringes info sterilized plastic bags, entering the number of
syringes in each bag on the labels provided and sficking each label on
the outer surface of its corresponding bag.

8. Keep in the refrigerator.

Previously, a study on the physicochemical stability of sevoflurane (pre-
loaded info polypropylene syringes| was carried out fo find out how long
these preloaded syringes could be stored for*4 as there were no studies on
the subject and the idea was to provide patients with a enough number
of syringes 1o tide them over for a month, which is when they would have
their next visit to the Pain Unit. The physicochemical study was carried out
using two analytical imaging techniques (magnetic resonance imaging and
gos chromatography with flame ionization detection) recommended by the
European and US Pharmacopoeias and by the International Conference
for Harmonization Good Clinical Practice Guidelines to study the chemical
stability of drugs®>”.

The study confirmed the structural infegrity of the sevoflurane molecule as
conserved in propylene syringes at a wide range of tfemperatures (-10 °C,
4 °C and 25 °C) for 45 days®**. Subsequently, another study was con-
ducted under the same conditions as the previous one but over a total of
365 days af temperatures ranging from 4 °C to 25 °C. Once again, this
study found a lack of sevoflurane as packed in polypropylene syringes.

Efficacy evaluation

Analgesic effect

The protocol above has now been in operation for 7 years, which provi-
des for an accumulated experience of over 70,000 applications of topical
sevoflurane. The analgesic effect observed in our patients following applica-
tion of a dose of approximately 1 ml/cm? is characterized by a rapid onset
of action (a few minutes), a highly infense analgesic effect [with reductions
on the visual analog scale (VAS) of up to 7-8 points], and a long duration
(it usually persists for several hours, up fo 48 on some occasions|”®. These
characteristics have been described by all the authors who have applied
topical sevoflurane to SUs*!133.

Sevoflurane’s quick onset of action and short latency set it far apart
from EMLA® cream, the only drug currently approved for debriding venous
ulcers, which must be applied between 30 and 45 minutes before debride-
ment of cleaning of the ulcer. Even in the absence of comparative studies,
sevoflurane appears fo be a more effective alternative for high-temperature
working environments.

As regards the intensity and duration of the analgesic effect, the fact that
the pain can often be controlled almost fully and for a period of 10-12 hours,
is associated with the added advantage that patients will lower their con-
sumption of other analgesics'®’%%, which is particularly useful in the case
of opioids. Furthermore, none of the folerance and/or dependence issues
typically related to opioid consumption have so far been reported, which
consfitutes a significant advantage for fopical sevoflurane.
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Topical application of sevoflurane has shown itself to be effective not
only with regard to somatic pain but also vis-avis neuropathic pain”1025%2,
It has also demonstrated its effectiveness in extreme clinical situations where
common analgesic procedures had failed, helping in some cases avoid
amputations? and notably improving the patients’ quality of life”10.2532,

Quality-of-ife improvements were formally documented in a series of
patients with painful venous ulcers'®, especially in the setting of palliative
care. These were frail patients where administration of systemic analgesics,
especially opioids, would have probably resulted in adverse events and in
an impairment of their quality of life. In our experience, topical sevoflurane
can also be useful in cancer patients fo relieve the refractory pain caused
not only by vascular ulcers'®®, but also by neoplastic ones?. In these cases,
sevoflurane made it possible to reduce the administration of opioids and,
allowing a progressive disappearance of adverse clinical events and impro-
ving the patients” quality of life until their death. These published experiences
could serve as a proof of concept of the usefulness of sevoflurane in the
sefting of palliative care.

A negative aspect regarding the duration of the effect of sevoflurane that
could be considered a limitation fo its use is that on occasion the analgesic
effect obtained is insufficient to cover the whole period between dressings,
making it necessary to provide patients with additional systemic analgesia
to relieve their pain.

Healing effect

It has been observed that ulcers tend to heal gradually but fully following
application of sevoflurane. This unexpected finding should be considered
within the context of our clinical profocol, which included patients with
ulcers nof amenable to revascularization who presented with associated
comorbidities such as diabetes, which often compromised wound healing.
Moreover, these patients usually have their ulcers treated at home, which
means that they are freated in a much less controlled environment than the
hospital setting'43°.

Other authors also reported on sevoflurane’s highly favorable healing
profile either with similar data 1o ours, or even higher healing rates*?1¢.

There are two aspects worth mentioning about our findings, based on a
series of 67 patients with VUs treated with sevoflurane. Firstly, ulcers were
often seen fo recur in patients with poorly controlled underlying conditions.
In these situations, sevoflurane’s analgesic performance was similar to the
performance exhibited af the first application. Secondly, when ulcers trea-
ted with sevoflurane did not decrease in size or even worsened, a biopsy
was considered mandafory fo rule out potentially infrequent conditions not
related to vascular disease. Such biopsies led to identification of tuberculous
ulcer and two Marjolin ulcers.

Antimicrobial effect

The antimicrobial effect of sevoflurane was observed in vitro vis-a-vis
clinical and ATCC (American Type Culture Collection) strains of de Sta-
phylococcus spp, Pseudomonas spp and Escherichia coli®®. Imbernon et
al. also described the drug’s antimicrobial effect in vivo in a patient with a
CU superinfected by a strain of multiresistant Pseudomonas aeruginosa',
with other authors subsequently reporfing on ifs potential antimicrobial
effect in vivo®123132 Although sevoflurane’s bactericidal mode of action
remains to be elucidated, some authors have suggested that both ether
and its halogenated derivatives act as solvents at the level of the cell
membrane!!12.3940,

Our experience in the antimicrobial field does not indisputably demons-
trate that infections caused by pathogens present in the ulcer site may
be controlled only by sevoflurane instillations. For example, presence of
a bacterial infection was a common complication in our series of critical
patients with pressure ulcers (PUs). Specifically, 70% of patients treated with
sevoflurane presented with an infection, caused mainly my organisms such
as Staphylococcus, Enterobacter, Pseudomonas, and Enferococcus™. In the
present study, debridement, cleaning, dressing change and infraoperative
infravenous antibiotic administration may account for the significant bacterial
load reduction observed in the two patient groups. Nonetheless, we did
not find the decrease in bacterial load found in the ulcers of patients treated
with fopical sevoflurane to be significantly greater that the decrease obser
ved in the group not treated with the drug.

Safety
Staff safety

Patients on ambulatory freatment with sevoflurane were followed up af the
Pain Unit in the course of specific consultations which could last up fo 5 hours.
Considering that these patients were administered sevoflurane af the wound
dressing room that same day, it was a foregone conclusion that the health-
care providers seeing fo the patient were exposed fo the drug. This exposure
could, on some occasions, result in a mild headache.

For that reason, an environmental measurement study was undertaken to
evaluate the safety of the room where sevoflurane is instilled?'.

The US National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH)
is working on a specific environmental exposure threshold for sevoflu-
rane“?, with most European countries, including Spain, still lacking a speci-
fic regulation on the subject*3#*. It should also be mentioned that the few
countries that do possess a regulation, among them the Nordic countries,
have not so far established uniform threshold levels of sevoflurane®4°.
Threshold levels for sevoflurane range between 5 parts per million (ppm)
in Denmark* and 20 ppm in Norway”. Finland and Sweden have esta-
blished two threshold levels: one for longferm exposure (along an 8-hour
working day), which is 10 ppm, and another for shortterm exposure (up
fo 15 minutes), which is 20 ppm“®“°. In Spain, the Natfional Health and
Safety Institute’s Best Practice Guidelines mention that mild short-term
sequelae have been reporfed (confusion, verfigo, nausea and drowsiness)
associated with acute exposure 1o isoflurane, sevoflurane y desflurane at
the concentrations required for anesthesia (1,000 to 10,000 ppm, depen-
ding on the gas used)*.

In our experience?’, the conditions under which topical sevoflurane is
applied seem to be environmentally safe for healthcare providers as expo-
sure levels are within the ranges accepted in several European countries for
anesthetic procedures?*¢. As a result, we consider it important fo recom-
mend that sevoflurane be applied in well-ventilated spaces or ensuring that
the air is exchanged at least three times an hour. These were the conditions
under which our environmental study was conducted!.

Patient safety

The local adverse events most commonly associated with the treatment
were heat, pruritus and erythema around the ulcer, which were often tran-
sient and did not result in discontinuation'*®°. As regards sevoflurane’s safety
with respect fo systemic absorption, none of our patients exhibited symp-
foms attributable fo a systemic effect of sevoflurane.

Future outlook

Application of a sevoflurane solution is technically complex. First of all,
because of the need to protect healthcare workers from excessive expo-
sure. Moreover, the drug cannot be used to treat conditions where the skin
remains intact, as the latter as a diffusion barrier. These problems were
resolved by preparation of a new sevoflurane 0.5% formulation where the
drug was encapsulated in micelles converted to a gelike structure, facili-
fafing ifs application to the infact skin. This made it possible for sevoflurane
fo be successfully used as a topical analgesic in a patient with plantar
fasciitis®. The strong and lasting analgesic effect obtained in these patients
can be attributed to the fact that, under this new formulation, sevoflurane
is encapsulated in o microemulsion, which reduces volatilization allows the
drug to remain on the skin for longer and diffuse fo the internal issues. This
patient never experienced pruritus or erythema, two of the most common
adverse events following the use of topical sevofflurane'®. The absence of
local adverse events associated with sevoflurane in this patient could be
due to the use of a highly diluted microemulsion as compared with the stan-
dard liquid formulation and fo the fact that the micelles that encapsulate the
drug protect the healthy skin from direct contact. This first successful clinical
experience could be conceived as a new research area, opening up the
possibility that this new sevoflurane formulation might be used fo treat other
painful conditions where the skin remains infact.

As far as the ulcers are concerned, a problem observed in some of the
patients treated with the liquid formulation was that the analgesic effect
lasted only a few hours, with patients reporting pain between one dressing
and the next. This problem could be addressed by preparing yet another
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new formulation whereby sevoflurane would be encapsulated info micros-
pheres. This system, which would allow for gradual elution of the drug over
time, could be used also for other etherbased halogenated anesthetics®'.
The main advantage of this new formulation would lie in being able to
control the amount of drug being released info the ulcer site over time. In
addition, encapsulation would reduce volatility and therefore the potential
exposure of the healthcare sfaff to the drug. Finally, as the microspheres are
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Resumen

Objetivo: Describir el protocolo del estudio para la instauracién del con-
trol del proceso de los medicamentos peligrosos que asegure la calidad
y su frazabilidad, mediante el andlisis de riesgos, desarrollando e implan-
tando una herramienta informatizada que, gracias a la ufilizacién de técni-
cas de big data, permita conocer y auditar el conjunto del sistema de forma
confinua y dinédmica.

Método: Mediante los procesos de notacién gréfica normalizada Busi-

ness Process Model Notation se desarrollarén los flujogramas especificos
que permitan conocer las etapas del proceso de los medicamentos peli-
grosos que deferminen la trazabilidad fotal del sisema. Cada una de las
efapas serd recogida en los cuadros de gesfion, donde a fravés de la
probabilidad del suceso y su gravedad se calculard el indice de crificidad
de cada punfo de confrol que se determine, y se estableceran las medidas
de control. A partir de los cuadros de gesfion se desarrollard el soporte
tecnolégico para la captura de todos los datos que sean pertinentes al
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Abstract

Objective: This article describes a study protocol for the implementa-
tion of quality and traceability control in the hazardous medication circuit
through an analysis of risks and the development and introduction of a Big
Data-based software application aimed at performing a continuous and
dynamic audit of the whole system.

Method: A standardized graphical modeling fool called Business Pro-
cess Model Notation will be used to generate a detailed description of
each of the stages in the hazardous medication circuit with a view to ensu-
ring full traceability of the system. The information on each stage will be
collected in a flowchart, which will be used —together with each event's
likelihood of occurrence and severity— as a basis o calculate the critica-
lity index of the different control points established and to determine any
control measures that may be required. The flowcharts will also be used
to develop the technological support needed to capture all such data as
may be relevant to the model. Proper quality control of the process will be
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modelo. Para asegurar el control de la calidad del proceso se optard por
agentes software cliente, que permitan en fases posteriores aplicar herra-
mienfas eficientes en el procesamiento de dafos de modo aufomdtico. A
partir de aproximaciones metodolégicas del big data, y en particular del
émbito de machine learning, se desarrollaran algoritmos sobre el reposito-
rio de datos generado para poder obtener patrones que permitan mejorar
los protocolos de aplicacién. Por dliimo, para asegurar el funcionamiento
del proceso se redlizard la verificacion clinico-farmacéutica y la revision
completa, técnico-documental, de los sistemas de control y registro.

Conclusiones: Lo generacion del sistema de gestion de riesgos mediante
tecnologia mévil permitird integrar los medicamentos peligrosos en un sis-
tema normalizado, con el fin de mejorar la seguridad, calidad y trazabili
dad del proceso de manipulacién de los medicamentos peligrosos.

Introduccion

Antecedentes

los sistemas actuales de gestion priorizan la atencion sanitaria orien-
tada hacia la calidad y la eliminacién o correccion de practicas inseguras.
Asi, la Organizacién Mundial de la Salud', para conocer la adecuacion
de los procesos establecidos en la asistencia sanitaria, propone los pro-
cedimientos de validacién. Estos se definen como la técnica mediante la
cual se establece evidencia documentada de que un proceso especifico
proporciona en forma consistente un resuliado que cumple con las especifi-
caciones predeterminadas y sus caracteres de calidad.

Denfro de los complejos procesos asistenciales que tienen lugar en los
centros sanitarios, la administracién de medicamentos constituye sin duda
uno de los mds relevantes. Sin embargo, con frecuencia se olvida que,
antes de llegar al punto de administracion, el medicamento sigue un largo
camino que ha implicado una manipulacién més o menos sofisticada en
el que es necesario garantizar la seguridad, pero en este caso de los
profesionales que lo manipulan. Y es conocido que ciertos medicamentos,
como los medicamentos peligrosos (MP), llevan implicita una mayor carga
de riesgo?.

Hay que tener en cuenta que la exposicién a estos riesgos para profe-
sionales se produce tanfo durante la estancia en el centro sanitario como
en el domicilio de los pacientes. Md&s ain en el enforno de la atencion
domiciliaria, en el cual las condiciones en el lugar de trabajo (la casa del
paciente) suelen ser no controladas y carentes, en la mayoria de las oca-
siones, de supervision directa®.

En esfe fipo de confextos, con el objetivo de minimizar errores en los
diversos procedimientos, se fiende a generar guias de practica clinica
y recomendaciones de actuacién. Un protocolo correctamente definido
garantiza en un alto grado la viabilidad tedrica, la calidad y la seguridad
del proceso para el que se ha disefiado. El factor que determina si se
alcanzan dichas mefas es la adherencia al protocolo de las diferentes
actuaciones llevadas a cabo por los agentes involucrados.

Asi pues, en este tipo de confextos de alio riesgo, durante la propia
ejecucion de los procesos es necesario confrolar que se estan siguiendo
los protocolos preestablecidos y que se obtienen los resultados esperados.
Para ello se tiende a definir instantes y/o lugares en los procesos en los que
es necesario (o recomendable] monitorizar las actuaciones que se llevan a
cabo. Estos elementos se conocen como punfos de control (PC) y permiten
la verificacién de los requisitos impuestos.

Ahora bien, se deben determinar aquellos PC que necesiten de una espe-
cial vigilancia, denomindndose puntos criticos de confrol [PCC)*. A partir
de los PC y de los PCC, se generan registios con datos extraidos de la
monitorizacién aplicada, lo que se conocen como frazas, que permiten dejar
constancia explicita de los estados y/o de las inferacciones existentes enfre
los diferentes elementos participantes en los diversos procesos. Un historial
de trazas exhaustivo y complefo permitiria rastrear la hisforia, aplicacion o
localizacién de una entidad. Esta préctica se conoce como trazabilidad.

Es coherente controlar que fodas las operaciones se llevan a cabo del
modo previsfo, y disponer de la documentacion necesaria para llevar a
cabo una exhaustiva evaluacién del proceso de los MP. Pero los sistemas
actuales de control son refrospectivos y no es posible evitar ciertas deficien-

ensured by client software agents infended fo allow automatic applica-
tion of efficient data processing tools at the different phases. In addition,
Big Data methodologies, in particular machine leaming, will be used to
develop algorithms based on the repository of generated dafa to come
up with patterns capable of improving the protocols to be applied. Lastly,
proper operation of the process will be ensured by means of clinical-
pharmaceutical verification and a full technical-documentary review of
control and registration systems.

Conclusions: The development of a risk management system based
on mobile technology will allow integration of hazardous drugs into a
standardized system, ensuring the safety, quality, and traceability of the
hazardous medication handling process.

cias en el seguimiento, aunque sirven para identificar puntos con posibili-
dad de error y por tanfo susceptibles de mejora®.

Por el contrario, confar con sistemas de respuesta répida que consigan
evitar, o al menos prevenir, los posibles riesgos de los MP, supondria una
mejora sustancial para la seguridad de los profesionales sanitarios. En fal
sentido, este proyecto propone la intfroduccion de tecnologias propias de
la web semantica y del big data que permitan implementar herramientas
capaces de procesar en poco fiempo grandes cantidades de datos para la
obfencién de patrones que puedan guiar la toma de decisiones.

Hipotesis y objetivos

Aungue la significacién clinica del riesgo asociado a la exposicion
continuada a bajos niveles de MP no estd firmemente establecida, exis-
fen suficienfes indicios de que pueden generar efectos adversos a largo
plazo que hacen aconsejable tomar medidas de prevencién. Por tanfo,
el conocimiento y evaluacién de los riesgos que configuran el proceso
de los MP podria contribuir @ minimizar los peligros asociados a estos
medicamentos.

El objefivo de este trabajo es describir el protocolo de estudio para
el desarrollo e implementacién de un sistema infegral informatizado de
control/verificacién del proceso de manipulacion de los MP, mediante el
andlisis de riesgos, que permita el confrol de la calidad y frazabilidad de
los MP, de forma continua y dindmica, a través de las Unidades de Hospi-
tal a Domicilio [UHD) mediante modelos big data.

Métodos

Alcance y Gmbito de aplicacién

Los controles y técnicas que se desarrollen serdn aplicables a los riesgos
quimicos del proceso de conservacion, fransporte, administracion y gestion
de residuos de MP, involucrando a los Servicios de Farmacia y a las UHD de
los hospitales participantes [dos hospitales generales de tercer nivel).

Disefio

Se disefiardn los procesos mediante notacion gréfica normalizada Busi-
ness Process Model Notation a partir de la metodologia implementada
anteriormente®, que permitiré la representacién de las etapas en un formato
de flujo de trabaijo.

Medicamentos a estudio

Se considerardn los MP incluidos en las listas del National Institute for
Occupational Safety and Health®.

Etapas y control de la trazabilidad

A partir de un flujograma general (Figura 1) se generardn, mediante
consenso de expertos, los flujogramas especificos que reflejen con detalle
las etapas del proceso y las operaciones que las componen. Las etapas del
proceso se obtuvieron a partir de la revisién sistemdtica llevada a cabo por
Bemabeu ef al” El consenso de expertos se llevard a cabo mediante grupo
nominal y técnicas documentales, utilizando un método mixto mediante dos
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rondas presenciales [reunion de los participantes y aprobacion de propues-
tas) y tres rondas enmascaradas (revision del material de forma individual).

Andlisis de criticidad

A partir de las técnicas normalizadas de control de peligros (hazard
identification) se elaborard el cuadro de gesfién que permita la identifica-
cion de los peligros significativos v la aplicacion de las medidas de control
apropiadas para eliminar o mitigar el riesgo.

Para la secuenciacion de decisiones para identificar los PCC se tendrd
en cuenfa el Recommended International Code of Practice-General Princi-
ples of Food Hygiene CAC/RCP 1-1969, Rev. 52020°.

Las variables para la caracterizacién de cada peligro serén: [1] pre-
sencia [existencia del peligro); [2] incorporacion o contaminacion;
[3] generacion o crecimiento del peligro y [4] supervivencia (persistencia
del peligro).

Las variables para la gestion del proceso seran: [1] etapa; [2] probabili-
dad del suceso (P); [3] gravedad de los dafios (G); [4] indice de criticidad
(IC): P x G; [5] pasos del érbol de decisiones: P1, P2, P3 y P4; [6] PC;
[71 PCC y [8] medida de control.

Calculo del indice de criticidad para cada uno
de los peligros

Para evaluar cada peligro identificado se usardn los criterios estable-
cidos por la Infernational Featured Standards (IFS Global Markets HPCP.

El indice de criticidad (IC) es el valor que se obtiene del producto entre
la probabilidad del suceso y la gravedad de los dafios (IC = P x G).

El céleulo del IC permitird determinar qué puntos serén PC y cudles
deberdn ser sometidos a la secuenciacion de decisiones para la identifica-
cién, o no, como PCC, y poder esfablecer una medida de control sobre
la causa del peligro.

La cuantificacién inicial de la Py la G de los dafios que permita deter-
minar el IC de cada etapa del proceso se realizarg mediante consenso de

experfos (grupo nominal y técnicas documentales). Para fal fin se recurrird
a profesionales sanitarios (médicos/as, enfermeros/as y farmacéuticos/as)
con reconocida experiencia en la gesfién de los MP, bien por su labor
asistencial {fanfo a nivel hospitalario, ambulatorio o domiciliario) o bien por
sus conocimientos técnicos en la materia, consultando para ello al Grupo
Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia Hospitalaria (GEDEFO) de la
Sociedad Esporiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), al grupo de trabajo
de gestion y calidad de la Sociedad Espariola de Hospitalizacion a Domi-
cilio [SEHAD) y a los profesionales adscritos a servicios de prevencion de
riesgos laborales y medicina preventiva a través de la Escuela Nacional de
Medicina del Trabajo (ENMT.

Desarrollo del soporte tecnoldgico

Sobre el sistema de andlisis de peligros y PCC [APPCC) generado se
disefiara un sistema de base felemdtica para la captura de todos los datos
que sean perfinentes (los modelos propuestos para el andlisis de riesgos
y su trazabilidad fambién han sido festados en el dmbito hospitalario™).
Para ello se optard por agentes software cliente que se ejecuten en dispo-
siivos adaptados (fablets y smariphones] y que centralicen los datos en un
servidor de datos comun.

Tras esta primera fase, se procederd el procesado de esfos datos
mediante el uso de técnicas de data analytics. El andlisis big data se desa-
rollard mediante modelos matemdticos que permitan controlar tanto los
PC como los PCC. Estos modelos se aplicarén sobre los dafos que se
almacenen en el servidor de proyecio y permitirdn conocer en tiempo real
los valores para cada pardmetro especifico.

Recoleccion de los datos

los datos de gesfién, implantacion y pilotaje serdn recogidos mediante
dispositivos de lectura éptica (tablet o smarfphone) compatibles con el sis-
tema Android de Ultima version y guardados en el repositorio localizado en
el servidor del proyecto.

Los datos documentales y del soporte fecnolégico serén generados fras
el desarrollo del sistema APPCC.

Sistema de control y registro de datos

El regisiro de evenfos se realizarg siguiendo un modelo formali-
zado de conocimiento conforme a los esténdares de la web semdéntica
(el lenguaje SPARQL, que permite operaciones para el mantenimiento
—creacion, modificacién y borrado— de datos). Dentro de esta lineg,
se generard una onfologia de dominio transversal que se complementard
con una capa superior més enfocada al modelizado de MP. Esta infor
macion se almacenard en un repositorio de linked open data (LOD) sobre
el que existird un SPARQL endpoint [esta fecnologia facilita el disefio de
los flujos de gestion y permite que puedan ser compartidos por diferentes
entornos y usuarios).

Verificacion técnico-documental

Una vez disefiado el sistema, éste serd sometido a una verificacion que
englobe todos los documentos generados, asi como las técnicas imple-
mentadas.

Para el festeado se realizaran emulaciones locales para los diversos
ambitos de aplicacion. Para ello se llevard a cabo un confrol test/refest
para detectar los posibles errores o situaciones conlflictivas en los diferentes
contextos y procesos de control a lo largo de todo el ciclo de los MP", lo
que permitird controlar la validez inferna del proceso.

Verificacion clinico-farmacéutica del proceso

El sistema de confrol de MP serd verificado independientemente en
los centros participantes. Una vez se compruebe la idoneidad de todo el
sistema, se fijard el plazo de vigencia, estableciendo el periodo para su
revisién y verificacion (validez external.

Compatibilidad con las acciones de vigilancia

El sisema de APPCC serd compatible con las acciones de vigilancia de
los Servicios de Prevencién de los hospitales participantes.
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Consideraciones éficas

El proyecto propuesfo se basa Gnicamente en el control de las etapas
MP, sin considerar, en ningdn momento, datos del paciente. En todo caso,
se garantizard la confidencialidad de los datos de los profesionales sanita-
rios que participen en el proyecto, en aras del cumplimiento de la Declara-
cién de Helsinki de 1975, con sus sucesivas revisiones.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Efico de Investigacion Cli-

nica del Hospital General Universitario de Alicante (Ref. CEIC PI2017/93).

Discusion

La Ley espariola 29/20006, de garantias y uso racional de medicamen-
tos y productos sanitarios, en su arficulo 87, alude a la trazabilidad de los
medicamentos con el fin de asegurar y reforzar la seguridad de los mismos.
Resulta imprescindible, para ello, disponer de un sistema fransparente, fia-
ble y agil que permita reaccionar con rapidez y de forma adecuada ante
riesgos defectados de calidad y seguridad de los medicamentos'?.

En el contexto de los MP, la trazabilidad permite seguir su movimiento
a fravés de las efapas de su ciclo de vida. En la actualidad existen dife-
renfes propuestas fecnolégicas de trazabilidad centradas, en especial, en
el ambito logistico. Pero, desafortunadamente, este fipo de despliegues se
basan en el registro aufomdtico de la ubicacién temporal del producto y
no permiten cubrir de forma inmediata fodos los requisitos de la gesfion
infegral de control en un contexto como el de los MP. Ahora, las tecnolo-
gias méviles estén aportando nuevas soluciones basadas en modelos de
afencion integral que hacen muy afractiva su aplicacién en la mejora de
la atencion clinica'®.

Los sistemas computarizados pueden ser de gran ayuda en el proceso
de manipulacién de MP, ya que esfas aplicaciones pueden disponer de
sisemas de alerfa que ayuden a comprobar las desviaciones de los limites
de seguridad que se establezcan en el franscurso de la validacion.

En el contexto de los MP, el desarrollo tecnolégico se ha centrado
fundamentalmente en el dmbito oncohematolégico, con especial interés
en la efapa de elaboracion y administracién (sistemas de identificacion
de medicamentos y pacientes, tales como Radio Frequency Identifica-
tion, cédigo de barras, data matrix o sistemas de robotizacién para la
preparacién). No obstante, el objefivo de estas nuevas tecnologias se
focaliza fundamentalmente en garantizar la trazabilidad del proceso v,
en (ltima insfancia, la seguridad del paciente, pero exceptuando los
robots automatizados, la mayoria de ellos no confrolan el riesgo de
exposicion del profesional que los manipula. Hasta la fecha, y salvo
omisién, no se encuentran publicados sistemas integrales de gestion de
riesgos para el profesional sanitario que manipula MP que utilicen las
nuevas fecnologias de la informacion.

Sin embargo, hoy en dia, existen ya propuestas de tecnologias aplica-
dos a la frazabilidad y el APPCC de las mezclas nutrientes parenterales'
que ofrecen la posibilidad de desarrollar sistemas sencillos de alta seguri-
dad. Un nuevo paso seria la adaptacion de estas nuevas aplicaciones a
la gestién de los MP. Ahora bien, en esfe caso no bastaria con el simple
conocimiento del cumplimiento y verificacién de las etapas del proceso,
habria que incidir, en mayor medida, en un sistema de verificacion vy refro-
alimentacion de los datos, relacionados con la P del suceso y su G, que
permitiera un total control de todos los PCC que se establezcan. Es decir,
una farea fundamental en la consecucién de esfos objetivos seria la obten-
cién y frafamiento de los datos. Resultard necesario un sistema de captura
de datos eficiente, no infrusivo e inferoperable que permita disponer del
soporte documental necesario para poder aplicar los mecanismos de pro-
cesado de datos. El problema podria surgir en la seleccion de las técnicas
que se empleardn para este fin. Dado el volumen de datos esperado, no
solo en el pilotaje, sino también en fases posteriores de produccién, podria
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resuliar que el uso de las técnicas propias de la estadistica “clésica” no
fuera suficiente. La necesidad de tratar con volimenes ingentes de datos y
su disponibilidad, en muchos casos, en fiempo real [no se conoceran de
antemano y sélo estarian a disposicién durante el propio computo), estimula
a proponer el uso de técnicas de data analyfics. La idea es, por tanto, recu-
rrir a aproximaciones mefodologias de big data [y en parficular del dmbito
de machine leaming) tales como redes bayesianas, redes neuronales, téc-
nicas de clustering automdtico, efc. Esfo permitiré la obtencién de patrones,
tendencias y modelos para una mayor rentabilidad de datos relacionados
con los PCC vy, por ende, la posibilidad de la gestion dinamica de los
posibles peligros, sumado a la posibilidad de conocer la integridad del
sistema en todo momento y poder gestionar el proceso de los MP de forma
fotalmente eficiente’>'¢.

Fortalezas

A fin de disponer de una herramienta de estas caracteristicas, el equipo
investigador afesora experiencia contrastable en el disefio e implementa-
cién finalista de plataformas como la descrita!”.

Por ofra parte, la buena aceptacion de aplicaciones méviles de bajo
costo v fécil uso, como la que se propone desarrollar, ha sido demostrada
en anteriores esfudios, que describen que estas aplicaciones son adapta-
bles y beneficiosas para la aplicacién clinica'®.

Por Gltimo, la exhaustiva revisién de las efapas del proceso y el carécter
multicéntrico de este trabajo permitirdn la aplicabilidad futura de la herra-
mienfa en ofros centros.

Limitaciones

Las limitaciones derivan de la no existencia de niveles de referencia de
todos los MP (limites criticos) que permitan establecer de forma directa la
consecucion Gltima del obijefivo del sislema APPCC, es decir, la disminu-
cion de la exposicion a los MP. Ahora bien, la disminucion del riesgo al
controlar la calidad de la trazabilidad del proceso, asi como el conocer
de forma actualizada las posibles no conformidades, garantiza un mayor
conocimienfo de aquellas efapas que pueden producir mayor peligro, y
por fanto, de manera indirecta, una reduccién de la potencial exposicién.

Por todo lo anferiormente expuesto, se considera que los MP deben
infegrarse en un sistema normalizado de gesfion con el fin de mejorar la
seguridad del paciente y de los profesionales sanitarios, a la vez que se
maximiza la eficiencia de los recursos y minimizan los incidentes procesa-
les, garantizando la calidad, la frazabilidad y la seguridad del proceso de
manipulacién de MP en la UHD.
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Abstract

Objective: This article describes a study protocol for the implementa-
tion of quality and traceability control in the hazardous medication circuit
through an analysis of risks and the development and introduction of a Big
Data-based software application aimed at performing a continuous and
dynamic audit of the whole system.

Method: A standardized graphical modeling fool called Business Pro-
cess Model Notation will be used to generate a detailed description of
each of the stages in the hazardous medication circuit with a view to ensu-
ring full traceability of the system. The information on each stage will be
collected in a flowchart, which will be used —together with each event's
likelihood of occurrence and severity— as a basis to calculate the critica-
lity index of the different control points established and to determine any
control measures that may be required. The flowcharts will also be used
to develop the technological support needed to capture all such data as
may be relevant to the model. Proper quality control of the process will be
ensured by client software agents intended to allow automatic applica-
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Resumen

Objetivo: Describir el protocolo del estudio para la instauracién del con-
frol del proceso de los medicamentos peligrosos que asegure la calidad
y su trazabilidad, mediante el andlisis de riesgos, desarrollando e implan-
tando una herramienta informatizada que, gracias a la utilizacién de técni-
cas de big data, permita conocer y auditar el conjunto del sistema de forma
confinua y dindmica.

Método: Mediante los procesos de notacién gréfica normalizada Busi-
ness Process Model Notation se desarrollaran los flujogramas especificos
que permifan conocer las etapas del proceso de los medicamentos peli-
grosos que deferminen la trazabilidad total del sisema. Cada una de las
efapas serd recogida en los cuadros de gesfién, donde a fravés de la
probabilidad del suceso y su gravedad se calculard el indice de criticidad
de cada punfo de confrol que se defermine, y se establecerdn las medidas
de control. A partir de los cuadros de gesfién se desarrollard el soporte
tecnolégico para la captura de fodos los datos que sean pertinentes al
modelo. Para asegurar el control de la calidad del proceso se optard por
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tion of efficient data processing tools at the different phases. In addition,
Big Data methodologies, in particular machine leaming, will be used to
develop algorithms based on the repository of generated data to come
up with patterns capable of improving the protocols fo be applied. Lastly,
proper operation of the process will be ensured by means of clinical-
pharmaceutical verification and a full technical-documentary review of
confrol and registration systems.

Conclusions: The development of a risk management system based
on mobile technology will allow integration of hazardous drugs info a
standardized system, ensuring the safety, quality, and traceability of the
hazardous medication handling process.

Introduction
Background

Current management systems prioritize quality-driven healthcare and
the suppression or mitigation of unsafe practices. In this respect, the
World Health Organization' has proposed a series of validation pro-
cedures to defermine the appropriateness of specific healthcare proces-
ses. These procedures comprise a series of techniques aimed at finding
documentary evidence that the results of a given process consistently
comply with the predetermined specifications and the required quality
standards.

Drug administration is undoubtedly one of the most important and com-
plex processes that take place in any health center. However, it is often
forgotten that before reaching the patient’s bedside, the drug goes through
a lengthy circuit that often involves more or less sophisticated manipulation.
Guaranteeing the safety of the personnel handling those medications, espe-
cially when such medications are hazardous drugs [HDs), is a key concem
for any hospital®.

It must be taken into consideration that healthcare providers may be
exposed fo risks related to drug manipulation both within the hospital and
af the patients’ homes, where conditions tend to be poorly controlled and
direct supervision nonexistent’.

Clinical guidelines and recommendations have been produced to mini-
mize the incidence of errors involved in drug handling in those environments.
A well-defined protocol goes a long way in ensuring the theorefical feasi-
bility, quality, and safety of the process for which it has been designed.
The factor that defermines whether the desired goals can be achieved is
adherence by the healthcare providers to such protocols when performing
the various steps of the drug handling process.

In these high-risk contexts it is essential fo ensure that all pre-established
profocols are followed during drug handling and that the expected results
are achieved. To do this, cerfain poinfs of fime and/or events, known as
control points (CPs), must be defined at which the actions carried out must
[should) be monitored. CPs allow verification of the requirements establi-
shed.

Now, not all CPs are equally crifical. For every hazardous process there
will be CPs that require specific monitoring; these are known as critical
control points (CCPs)*. Both CPs and CCPs are used as a basis fo generate
data records containing information on the moniforing exercise. Such data
records, known as traces, allow for an explicit statement to be made about
the states and/or interactions between the different elements involved in the
various processes carried out. A thorough and complete log of traces makes
it possible fo trace the history, usage, and location of an entity. This ability
is known as fraceability.

It is essential fo ensure that all operations are performed in the expected
manner and fo take the steps required to carry out an exhaustive assessment
of the HD process. However, current monitoring systems tend fo be retros-
pective and, although they are capable of identifying potential errors, i.e.,
potential areas for improvement, they are unable fo avoid deficiencies in the
follow-up process’.

The availability of rapid-response systems that allow avoidance, or at
least prevention, of potential risks associated to HDs would significantly
contribute fo bolstering healthcare providers' safety. In this regard, this pro-
ject proposes introducing Semantic Web and Big Data technologies which,

agentes software cliente, que permitan en fases posteriores aplicar herra-
mienfas eficientes en el procesamiento de dafos de modo automdtico. A
partir de aproximaciones metodolégicas del big dafa, y en particular del
&mbito de machine leaming, se desarrollaran algoritmos sobre el reposito-
rio de datos generado para poder obtener patrones que permitan mejorar
los protocolos de aplicacion. Por dltimo, para asegurar el funcionamiento
del proceso se realizard la verificacion clinicofarmacéutica y la revision
completa, técnico-documental, de los sistemas de control vy registro.

Conclusiones: La generacion del sisema de gestion de riesgos mediante
tecnologia mévil permitiré infegrar los medicamentos peligrosos en un sis-
tema normalizado, con el fin de mejorar la seguridad, calidad y frazabil-
dad del proceso de manipulacién de los medicamentos peligrosos.

through the implementation of tools capable of processing large amounts of
data within a short period of fime, may produce patterns that could guide
decision-making.

Hypothesis and purpose

Although the clinical significance of the risks associated with conti-
nuous exposure of low levels of HDs has not been firmly established,
enough signs exist indicating that such an exposure may result in long-term
adverse events warranting the adoption of prevention measures. A better
understanding and an evaluation of the risks inherent in the HD handling
process could contribute to minimizing the hazards associated with these
drugs.

The purpose of this study is to describe a study protocol aimed at develo-
ping and implementing an integrated Big Data-based [T risk analysis system
capable of monitoring/verifying the HP handling process, which allows
continuous and dynamic quality and traceability control of HDs by hospital-
athome units (HHUS).

Methods

Scope

The controls and techniques developed on the basis of this study will be
applied fo the chemical risks associated to the storage, fransport, adminis-
fration and management of HD residues by the pharmacy departments and
HHUs of the two participating (third-level) hospitals.

Design

A standardized graphical modeling tool called Business Process Model
Notation will be used to design processes based on the previously imple-
mented methodology®, which will allow representation of the different pha-
ses in one single workflow.

Drugs to be analyzed

The study cohort will be made of the HDs included in the List of
Hazardous Drugs of the National Institute for Occupational Safety and
Healthe.

Stages and traceability control

Using a general flowchart (Figure 1) as a basis, specific flowcharts will
be designed by an expert group with details of the different stages of the
process and the operations they comprise. The stages of the process were
obtained from the systematic review carried out by Bernabeu et al” Con-
sensus among the experts will be obfained through the nominal group tech-
nique and a series of documentary techniques. This combined method will
comprise two face-toface rounds (meeting of participants and approval of
proposals) and three masked rounds (individualized review).

Criticality analysis
Standardized hazard identification techniques will be used fo create a

dashboard that will allow detection of significant hazards and application
of appropriate control measures fo prevent or mitigate risks.
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Figure 1. Flowchart of the general process of hazardous drugs (HDs) manage-
ment.
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Sequencing of decisions geared towards identifying CCPs will be carried
out in accordance with the Recommended Infernational Code of Practice:
General Principles of Food Hygiene (CAC/RCP 1-1969, Rev. 5-2020)2.

The variables considered for characterizing each hazard will be as
follows: [1] existence of a hazard; [2] incorporation and contamination;
[3] inception or escalation of the hazard; and [4] persistence of the hazard
[continuity).

The variables for managing the process will be: [1] stage; [2] likeli-
hood of occurrence (L); [3] severity of the damage (S); [4] criticality index
[Ch): L x S; [5] Steps of the decision free: S1, S2, S3 and S4; [6] CP;
[7] CCP: [8] Control measure.

Calculating the criticality index for each hazard

Each hazard identified will be evaluated using the criferia established in
the IFS Global Markets HPC program®.

The criticality index (Cl) is the value obtained by multiplying the likeli-
hood of occurrence of an undesired event by the severity of its potential
consequences (Cl =L x S).

Calculation of the Cl helps defermine which points will be CPs and
which must be subject to sequencing of decision-making to decide whether
they constitute CCPs and, if appropriate, esfablish a control protocol fo
address any pofential hazards.

Initial quantification of the L and S of undesired events and their potential
consequences to defermine the Cl of each sfage in the process is carried
out by consensus among the experts (nominal group and documentary tech-
niques). These will be healthcare providers (physicians, nurses, and pharma-
cists] adept at managing HDs as a result of either their work experience (at a
hospital, healthcare center or HHU) or because of their technical expertise in
the area. Recruitment of such experts will be carried out with the assistance
of the Spanish Group for the Development of Hospital Pharmacy (GEDEFO),
the Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH), the Management and

Quality Working Group of the Spanish Hospital af Home Society [SEHAD),
and occupational hazard and preventive medicine practitioners from the
Spanish School of Occupational Medicine (ENMT).

Development of the technological support

A digitol Hazard Analysis and Crifical Control Points (HACCP) system
will be generated to capture all relevant data (all the models proposed for
the analysis of risks and their traceability will also have been tested in the
hospital setting]'®". A series of client software agents will be used to this
effect which can be executed on adapted devices (tablets and smartpho-
nes) to centralize all the data in a common data server.

After this first phase, all data will be processed using data analytics
techniques. The Big Data analysis will be carried out using mathematical
models that allow moniforization of both CPs and CCPs. These models
will be applied to the data stored in the project’s server and will allow
reakHime determination of the values corresponding to each specific para-
meter.

Data collection

Management, implementation, and piloting data will be collected using
Android-supporfed nexi-generation optical scanning devices (tablets or
smartphones) and sfored in a repository located in the project's server.

Documentary and fechnological support data will be generated
following the development of the HACCP system.

Data monitoring and registration system

Events will be registered on the basis of a formalized knowledge model
in accordance with the standards laid out in the Semantic Web (the SPARQL
language that allows operations for the maintenance, creation, erasure and
modification of data). In addition, a cross-domain ontology will be construc-
ted that will be supplemented by an upper layer dedicated to HD modeling.
This information will be stored in a Linked Open Data (LOD) repository over-
laid with a SPARQL endpoint. This technology facilitates flowchart design
and makes it possible for such flowcharts to be shared across different
environments and users.

Technical-documentary verification

Once the system has been designed, it will be subjected to a verification
process that will encompass all documents generated and dll techniques
implemented.

Tests will include local emulations for the different areas of interest. This
will require a series of fests/retests aimed at detecting potential errors or
conflicting situations in the different contexts and control processes across
the whole HD lifecycle'. This will allow monitoring the interval validity of
the process.

Clinical-pharmaceutical validation of the process

The HD confrol system will be independently verified at each participa-
ting hospital. Once the appropriateness of the whole system is ascertained,
a validity period will be established, together with review and verification
milestones (external validity).

Compatibility with surveillance measures

The HACCP system will be compatible with any surveillance measures
that the prevention services of parficipating hospitals may decide to enforce.

Ethical considerations

The project proposed is only based on the monitoring of the HD-relafed
phases, without any consideration of the patients’ personal data. At any
event, the confidentiality of the participating healthcare providers’ data will
be guaranteed in accordance with the sfipulations of the 1975 Helsinki
Declaration and its subsequent amendments.

The project was approved by the Research Ethics Committee of the

Alicante General University Hospital (Ref. CEIC PI2017/93).
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Discussion

Article 87 of the spanish Law 29/2006, on the guarantees and rafional
use of medicines and medical products refers to the importance of drug
traceability for ensuring and reinforcing their safety. To that effect, a transpa-
rent, reliable, and agile system is indispensable, which makes it possible to
react rapidly and appropriately whenever risks are defected regarding the
quality and safety of a certain drug'?.

In the context of HDs, traceability allows following up their progression
through the different stages of their lifecycle. Several technological propo-
sals have been made, especially in the logistics sphere, to enhance fracea-
bilty. However, these proposed deployments are unfortunately based on
automatically tracking the location of a drug and do not allow immediate
compliance with all the requirements of integrated HD control management.
Nowadays, mobile technologies are confributing new solutions based on
infegrated care models, which hold much promise for the enhancement of
clinical care'.

IT systems may be of great help for improving the handling of HDs as
such systems may incorporate alerts capable of detecting when the safety
thresholds established in the course of the validation process have been
exceeded.

In the context of HDs, technological development has centered mainly
on the hemato-oncological arena, with special attention given to the com-
pounding and administration phases (drug and patient identification sys-
tems such as radio-frequency identfification, barcode tagging, data matrix
code recognition; and robotized compounding systems). Nonetheless,
although the purpose of these new technologies is basically to ensure tra-
ceability of the handling process and, ultimately, guarantee patient safety,
they are —with the exception of automated robots— unable to mitigate the
exposure risk faced by healthcare providers manipulating the drugs. To the
best of our knowledge, none of the integrated management systems deve-
loped in the last few years to mitigate the risks faced by healthcare pro-
viders manipulating HDs make use of the new information technologies.

In the face of this, several technologies have recently been proposed
to enhance traceability and hazard analysis in the context of parenteral
nufrition mixtures'* o allow the development of simple and highly safe risk
management systems. Clearly, these new applications should in the future
be adapted to the specific management of HDs. However, that cannot be
achieved only on the basis of data demonstrating that the process has been
correctly completed, or of the verification of such data. A specific system will
have to be developed that is capable of verifying and feeding back data
related to the L and the S of the event, which should allow overall control of
any CCPs that may be established. This means that a key lever for achieving
these goals is the collection and processing of data.

It will also be necessary to develop an efficient, non-intrusive, and inte-
roperable data capturing system that allows gathering of the documentary
support needed to apply the required data processing mechanisms. Care
will have to be exercised however when selecting the techniques to be
used for this development. Indeed, given the high data volumes likely o
be generated, not only during the piloting stage, but also at subsequent
phases, “classical” statistical techniques may prove insufficient. The need
to process inordinate amounts of data and ensuring its availability, mostly
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