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NORMAS DE PUBLICACION

NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA

Politica editorial

La revista Farmacia Hospitalaria es el 6rgano de expresion de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica articulos en espafiol o inglés relacionados con la
terapia farmacoldgica y el desarrollo profesional de la especialidad a la que representa.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestion. Los
manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacio-
nal de Directores de Revistas Médicas en su Ultima version (disponible en http:/www.
icmje.org), y ajustarse a las normas aqui presentadas. La falta de consideracion de estas
instrucciones, ademds de producir un retraso en el proceso editorial, puede causar el
rechazo del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del trabajo a sus autores para que
subsanen las deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los articulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna otra revista.

Todos los manuscritos se someteran a un proceso estandarizado de revision ané-
nima «por pares». EI comité editorial remitird a los/as autores/as el informe de los/as
revisores/as, que también sera andnimo, y al que deberan contestar de acuerdo con
las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente se confirmard la aceptacion
del manuscrito. En todo caso, el comité editorial se reserva el derecho de rechazar
los originales que no juzque apropiados, asi como proponer las modificaciones que
considere oportunas. Las cartas al director pueden ser aceptadas directamente por el/la
directorala, previo informe del comité editorial. Los/as autores/as que consideren muy
importante la rapida publicacion de su trabajo deberan indicarlo expresamente en la
carta de presentacion, justificindolo adecuadamente. A juicio del comité editorial de la
revista estos trabajos tendran un proceso de revision preferente. Los juicios y opiniones
emitidos en los articulos, asi como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad
exclusiva de los/as autores/as.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y,
por tanto, de la SEFH, y no podran ser reproducidos en parte o totalmente sin su per-
miso. Los/as autores/as ceden, en el supuesto de publicacion, de forma exclusiva los
derechos de edicion, reproduccion, distribucion, traduccion y comunicacion publica (por
cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo. El comité
editorial de Farmacia Hospitalaria podra incluir el articulo en los indices nacionales e
internacionales o bases de datos que considere oportuno. Para ello, se adjuntard una
carta de cesion de derechos en el momento del envio del trabajo a través del sistema
online de gestion de manuscritos.

Tipos y extension de los articulos

Ediitorial. Puede ser de caracter cientifico o de cardcter profesional referente a aspec-
tos relacionados con los 6rganos de gestion de la SEFH, con los comités de la revista, te-
mas actuales de la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general. También puede
publicarse un editorial previa solicitud de los/las autores/as interesados/as y valoracion
por el comité editorial (se recomienda consultar previamente con el editor/a jefe de la
revista).

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier
aspecto de la investigacion en el campo de la farmacia hospitalaria.

Este tipo de articulo debe incluir un texto antes de la introduccion en el que se expli-
que qué aporta el estudio realizado a la literatura cientifica, con el fin de ofrecer a los/
las lectores/as una vision general del contenido mas relevante, (ver procedimiento de
envio, sequndo documento, aportacion a la literatura cientffica).

Original breve. Trabajo de la misma caracteristica que el original, que por sus condi-
ciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera mas abreviada.

Revisién. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistematica,
con o sin meta-anadlisis, sobre temas relevantes y de actualidad para la farmacia hos-
pitalaria.

Articulo de opinidn. Los trabajos publicados en esta seccion pueden ser encargados
por el comité editorial o remitidos espontaneamente por los/las autores/as. Todos los
trabajos recibidos para esta seccion seran sometidos a revision por el comité editorial,
y si procede son enviados a revisores/as externos/as. Salvo que se indique de forma
expresa, no representara la postura oficial del comité editorial de la revista ni de la SEFH.

Cartas al director. Tendrd cabida en esta seccion cualquier comunicacion breve que
comente:

o Casos clinicos que describan nuevos acontecimientos adversos a medicamentos,

nuevas interacciones, efectos paraddjicos, comportamientos farmacocinéticos

atipicos, evaluacion de la efectividad de tratamientos o cualquier otro hallazgo
«relevante» basado en un caso.

¢ Comentarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revista. Tendran
preferencia y se publicardn de forma més répida las cartas que hagan referencia a
articulos aparecidos en el niimero anterior.

o Comentarios sobre la linea editorial de la revista, el desarrollo de la especialidad,
cuestiones relativas al sistema sanitario, a la investigacion y al desarrollo de nuevos
farmacos, 0 a noticias de actualidad cientifica, siempre que tengan un claro interés
para la farmacia hospitalaria.

Extension orientativa de los articulos

Tipo de articulo Resumen Texto Tablas y figuras  Referencias
Editoriales 2.000 palabras 1 10
Originales Estructurado 250 palabras  3.500 palabras 6 30
Originales breves  Estructurado 150 palabras  2.000 palabras 3 15
Revision Estructurado 300 palabras  6.000 palabras 6 150
Opinion 250 palabras 2.000 palabras 2 15
Cartas al director 400 palabras 1 5

Eventualmente se podrd incluir, en la edicion electronica, una version més extensa o informacion adicional

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del articulo

Farmacia Hospitalaria publica articulos en espafiol y en inglés. Cuando el articulo
esté en inglés, antes de su envio a la revista debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de incluir tanto un resumen en espafiol coma en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word, con un interlineado de 1,5 en todas sus
secciones, margenes de 2 centimetros y con las paginas numeradas en la parte inferior
derecha. Se evitara el uso de abreviaturas en el titulo y en el resumen del trabajo. La
primera vez que aparezca una abreviatura en el texto debe estar precedida por el tér-
mino completo a que se refiere, excepto en el caso de unidades de medida. Estas se
expresaran preferentemente en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales
se separan de las unidades mediante una coma y los millares se indican mediante un
punto. En los articulos en inglés se deberd sequir la puntuacion correspondiente (unida-
des mediante un punto y millares con una coma).

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas» elaborados el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
http:/Awww.icmje.org/

Para la publicacion de sospechas de reacciones adversas a medicamento se deberan
sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano; texto disponible en: http:/www.aemps.gob.eshvigilancia/
medicamentosUsoHumano/docs/guidelines-traducidas-2007.pdf

A la hora de redactar articulos sobre farmacoeconomia se deberé sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: http:/hdl.handle.
net/1871/23210/

Para realizacion de ensayos clinicos hay que considerar las normas dictadas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, disponible en: http:/www.
aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm; y figurar en el
registro espafol de estudios clinicos (el cédigo de identificacion debe hacerse constar
en el articulo de publicacion).

Guias para la publicacion de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda sequir la gufa STROBE (STrengthening the Reporting
of OBservational studies in Epidemiology) para la publicacion de estudios observaciona-



les (transversales, casos y controles, y cohortes), disponible en: hitp:/Awww.strobe-state-
ment.org/; CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para los ensayos clini-
cos, disponible en: http:/www.consort-statement.org/; TREND (Transparent Reporting
of Evaluations with Nonrandomized Designs) para los estudios de intervencion no alea-
torizados, disponible en: http:/www.cdc.gov/trendstatement/; STARD (STAndards for
the Reporting of Diagnostic accuracy studies) para articulos sobre pruebas diagndsticas;
disponible en: http:/www.stard-statement.org/ y PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para revisiones sistematicas y meta-analisis,
disponible en: hitp:/Awww.prisma-statement.org/. Para mds informacion sobre informes
relacionados con la investigacion sanitaria puede consultarse el sitio Web de EQUATOR
Network, centro de recursos para la presentacion correcta de informes sobre estudios
de investigacion sanitaria (http:/www.espanol.equator-network.org/homey).

Adherencia a recomendaciones éticas

Los estudios enviados, en caso de que se hayan realizado con personas o animales,
deberan haber sido evaluados y autorizados previamente por comités de investigacion o
de ensayos clinicos y confirmar que se adhiere a los principios bésicos de la Declaracion
de Helsinki de la World Medical Association (texto disponible en: http:/www.wma.net/
es/20activities/10ethics/10helsinki/).

En especial se deberd informar que los datos de pacientes se han obtenido tras la firma
de un consentimiento informado cuando éste sea necesario. Del mismo modo, los auto-
res deberan declarar que se han sequido los protocolos establecidos por sus respectivos
centros sanitarios para acceder a los datos de las historias clinicas a los fines de poder
realizar este tipo de publicacion con finalidad de investigacion/divulgacién para la co-
munidad cientifica. Todas estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en el
apartado de Métodos.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debera
indicarse que tales han sido comunicadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de uso Humano (SEFV-H). Para llevar a efecto tal notificacion se podra
utilizar el portal http://www.notificaRAM.es

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los articulos deben remitirse por via electronica a través de la direccion Web http:/
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fhvindex, donde se encuentra toda la informacién
necesaria para realizar el envio. A través de esta pagina Web también podra realizar un
sequimiento del estado del articulo.

Los articulos se introduciran en el sistema en varios archivos:

o Primer documento que incluird la pagina del titulo, carta de presentacion, declara-
(6n de autorfa, financiacion, agradecimientos y conflicto de interés.

» Segundo documento con el cuerpo del texto (resumen y palabras clave, abstract y
keywords, introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliograffa, tablas y pies
de figura).

o Figuras.

En el sistema de envio online se encontrardn instrucciones mds detalladas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los articulos,
los autores deberan remitir junto a la nueva version del articulo una explicacion detalla-
da de las modificaciones realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos
consultados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento

Pagina del titulo: Contendra el tftulo del trabajo, los autores y su filiacion, el autor
responsable del manuscrito y su direccion, y el nimero de palabras de los resimenes
y del manuscrito.

El titulo deberé describir adecuadamente el contenido del trabajo y ser lo mas con-
ciso posible, en una sola frase (en general, no mas de 15 palabras). Se deben evitar los
acronimos, codigos y simbolos que no sean de uso comun.

Debe figurar una traduccion fidedigna del titulo al inglés.

Los autores indicaran el nombre (sin abreviar) con uno o dos apellidos. Posteriormen-
te y en linea inferior, se indicaré el servicio o departamentos a los que pertenecen y la
institucion correspondiente. No se indicard el grado académico ni la categoria profesio-
nal de los/las autores/as. Es importante tener en cuenta los requisitos de autoria grupal.
Farmacia Hospitalaria recomienda a los autores que definan su «apellido bibliogréfico»
mediante el uso de un sélo apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para
evitar confusiones en las bases de datos bibliograficas. Aquellos autores que envien el
manuscrito con dos apellidos deben tener en cuenta que Farmacia Hospitalaria publi-
card los dos apellidos en la cabecera del articulo y enviaré a las bases de datos en las
que estd indexada la referencia con los dos apellidos, no haciéndose responsable de las
posibles confusiones en la citacion posterior del autor.

El autor responsable de la correspondencia deberd estar claramente indicado, junto
a su direccion profesional o particular completa, incluyendo nimero de teléfono y co-
rreo electronico. Las direcciones postal y electronica figuraran en la primera pagina del
articulo si fuera publicado.

Recuento de palabras, indicando por separado el nimero de palabras del resumen
en espafiol y en inglés, y el nimero de palabras del texto principal (sin incluir la primera
péagina, el resumen/abstract, la bibliografia, las tablas ni las figuras).

Carta de presentacion: Debe incluirse un parrafo acerca de cudl es el mensaje princi-
pal, su aportacion al conocimiento previo, la originalidad y la relevancia del trabajo. La
carta de presentacion debe indicar:

o El tipo de articulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de la revista.

o Que el trabajo no ha sido publicado previamente, ni se encuentra en proceso de
revision en ninguna otra revista.

o Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de ma-
terial ya publicado (si s el caso) y que se entregardn a la editorial toda vez que el
trabajo haya sido aceptado para publicacion.

o Indicacion y justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso rdpido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la rapida obsolescencia
de los datos.

Ademés, debe dejar constancia del cumplimiento de las normas de la revista, y si hu-
biera trabajos que pudieran ser considerados publicacion redundante se deberd explicar
en este apartado, asf como cualquier otra eventualidad que pueda ser de interés para
el/la editor/a jefe de Farmacia Hospitalaria.

Declaracion de autoria: En este apartado se incluird un parrafo donde se especifique
claramente cudl ha sido la contribucion de cada uno/una de los autores/as, tanto en el
trabajo como en la elaboracién del articulo. Los requisitos de uniformidad para la pre-
sentacion de manuscritos a revistas cientificas establecen que las autorias deben basarse
en la contribucion sustancial, que debe darse simultaneamente a:

o La concepcion y el disefio del trabajo, 0 a la recogida de datos, o al andlisis y la

interpretacion de los datos.

o La escritura del articulo o su revision critica con importantes contribuciones inte-
lectuales.

o L3 aprobacion de la version final para su publicacion.

Deben cumplirse todas estas condiciones, ya que la participacion exclusiva en la
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadistico,
por ejemplo, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del trabajo. Elfla
autor/a responsable debe asequrar que todas las personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye a nadie que también los cumpla.

Financiacion: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y materiales que haya po-
dido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la institucion o la empresa, y
el nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con financiacion
externa se hara constar «Sin financiacion».

Agradecimientos: Seccion donde deben aparecer, si procede, las personas que no
retinen todos los requisitos de autoria, pero que han facilitado la realizacion del estudio
0 del articulo. También es un lugar aceptable para citar personas o instituciones que
han apoyado el estudio con trabajo o con fondos. Todas las personas mencionadas en
la seccion de agradecimientos deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los articulos que se envien a Farmacia Hospitalaria deben
contener una declaracion de los posibles conflictos de intereses de cada una de las
personas firmantes. Los conflictos de intereses pueden ser laborales, de investigacion,
econdmicos o morales. Los/las autores/as, al enviar el manuscrito, deben indicar por es-
crito si existe alguno de estos conflictos. Elfla editor/ jefe podrd requerir a los/las autores/
as que esta declaracion de conflictos se amplie o detalle al maximo cuando lo considere
oportuno. De la misma manera, si no hay ningtn conflicto de intereses deberan hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». La inclusion de esta informacion es
requisito indispensable en todos los tipos de articulos anteriormente descritos para ser
considerados por parte del comité editorial.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, algunos trabajos
deben contener un resumen (ver apartado sobre tipos y extension de los articulos).
Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados seran: objetivo, método,
resultados, conclusiones. El resumen se debe caracterizar por: 1) poder actuar como
sustituto del texto si no se dispusiera de €l; 2) estar desarrollado en términos concre-
tos, mencionando los puntos esenciales del articulo; 3) no incluir citas bibliograficas,
materiales 0 datos no mencionados en el texto; 4) no deberan utilizarse abreviaturas.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirdn de tres a diez palabras clave que
identificaran el contenido del trabajo para su inclusion en fndices y bases de datos. Salvo



imposibilidad, deberan coincidir con los términos del Mediical Subject Headings (MeSH)
propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en: http://www.ncbi.
nim.nih.gov/mesh.

Abstract y keywords: Encabezando nueva pagina se incluira la traduccion al inglés
del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuracion y orden.

Aportacion a la literatura cientifica: En los articulos originales se incluira un breve
texto en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los/las lec-
tores/as una vision general del contenido mas relevante. En este texto no debe copiarse
literalmente el contenido del resumen. No contendra abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

o Describir en un pérrafo de 200 caracteres como méximo qué aporta el estudio

realizado al conocimiento ya existente.

o Afadir un sequndo parrafo (también de 200 caracteres como maximo) en el que
se planteen las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la inves-
tigacion, las politicas o la farmacia hospitalaria en general.

Introduccion: Serd lo més breve posible, tratando de justificar la necesidad del tra-
bajo que se presenta. Conviene centrar el problema con datos actuales. Debera citarse
solamente la bibliografia indispensable, segun criterios de actualidad y relevancia en
relacion con los fines del estudio. No se incluiran datos o conclusiones del trabajo que
se publica. EI Ultimo parrafo de la introduccion describird el objetivo (o los objetivos)
del trabajo.

Meétodos: Se indicard el ambito donde se ha realizado la investigacion, el periodo
0 duracion, las caracteristicas de la serie estudiada, el criterio de seleccion empleado y
las técnicas utilizadas, describiendo con precision como se llevd a cabo el estudio, tipo
de disefio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de tratamiento, andlisis
estadistico, etc., y proporcionando los detalles suficientes para que la experiencia pueda
repetirse sobre la base de la informacion aportada. Deberan identificarse los medica-
mentos o sustancias quimicas que se han utilizado, la(s) dosis y via(s) de administracion.

En el caso de as revisiones es muy recomendable describir la busqueda bibliogréfica
realizada, los criterios de inclusion y exclusién de los trabajos, el método de evaluacion
de la calidad de las evidencias encontradas y las técnicas de valoracion del resultado
que se considera.

Es importante sequir las quias y recomendaciones que proponen las normas de Far-
macia Hospitalaria.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referi-
dos, detallandose tanto los hallazgos positivos como los negativos. Los datos pueden
mencionarse en el texto 0 en forma de tablas o figuras. No deben repetirse en el texto
los datos de las tablas o figuras. Se resaltaran o resumiran sélo las observaciones impor-
tantes, en linea con el objetivo del estudio.

Discusion: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e impor-

tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Debe relacionar las obser-
vaciones que se describen con otros estudios pertinentes. Los autores pueden exponer
sus propias opiniones sobre el tema. Se debe discutir: el significado y la aplicacion
practica de los resultados; las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la
metodologia y las razones por las cuales pueden ser validos los resultados; la relacion
con publicaciones similares y comparacion en las dreas de acuerdo y desacuerdo, y las
indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
Por otra parte, debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y
que se repitan los conceptos que hayan aparecido en la introduccién. Tampoco deben
repetirse los resultados del trabajo. Se evitaran las afirmaciones gratuitas y las afirma-
ciones no apoyadas en los datos.

Tablas: Se presentaran en hojas aparte que incluiran:

o Numeracion de la tabla con nimeros arabigos, que se citara en el texto en orden

correlativo.

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

o Una sola tabla por hoja.

o Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex-
plicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en otras
tablas o figuras. La revista admitira tablas que ocupen hasta un maximo de una
pagina de Farmacia Hospitalaria. Por tanto, en el caso de tablas muy extensas,
se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de una
continuacion.

o Cuando se haya efectuado un estudio estadistico, se indicara a pie de tabla la
técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el texto
de la tabla.

Pies de figuras: Apartado, tras las tablas, donde incluir las leyendas de las figuras,

indicando el ntimero que les corresponde en caracteres ardbigos.

Bibliografia: La bibliografia se presentara segun el orden de aparicion en el texto,
tablas o figuras, con la correspondiente numeracion correlativa en caracteres arabigos.
En los casos en que la cita se cologue junto a un signo de puntuacion, la cita precedera
al signo. En el texto, los numeros iran en formato superindice. La bibliograffa se remitira
como texto estandar, nunca como notas al pie o notas finales. No se aceptaran los codi-
gos especificos de los programas de gestion bibliografica. Aunque en las bases de datos
no aparezcan tildes, las citas de revistas en castellano sf las llevaran.

Se citaran s6lo aquellos trabajos que tengan relacion con alguna seccion del manus-
crito, siendo responsabilidad de los autores la adecuada revision bibliografica del cono-
cimiento previo en el tema de su investigacion. Los revisores consideraran especialmente
que toda la bibliograffa relevante ha sido valorada.

Las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citardn, sino que
se hara referencia a ellos en el texto. Los originales aceptados, pero aln no publica-
dos, pueden incluirse en las citas bibliogréaficas, especificando el nombre de la revista,
sequido por «aceptado para su publicacion y la fecha de aceptaciony. En caso de ar-
ticulos publicados previamente en formato electronica debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

El formato y estilo de citacion debe sequir rigurosamente los «requisitos de uniformi-
dad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: http:/Awww.nim.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Las abreviaturas de las revistas se ajustaran a las de la US National Library of Medici-
ne, pagina Web de consulta: http:/www.ncbi.nim.nih.gov/nImcatalog/journals, cuando
se trate de una revista no incluida en esta base de datos se pondrd el nombre completo
de la revista, sin abreviar.

Pueden consultar algunos ejemplos segun el tipo de documento que vaya a ser cita-
do al final de este documento.

Figuras

Incluiran todo tipo de material no tabular (morfologfa, algoritmos, histogramas, gra-
ficas, etc.) y se citaran en el texto en orden correlativo. Se remitiran con resolucion
suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no contienen
texto. Las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo
del articulo, tras las tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres
arabigos. En el caso de fotografias de pacientes, estaran realizadas de forma que éstos
no sean identificables.

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

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista. Afio;volumen(nimero):pagi-

na inicial-pagina final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

o Renterol, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirrgicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404.

o Sirvent M, Calvo MV, Pérez-Pons JC, Rodriguez-Penin |, Marti-Bonmati E, Vz-
quez A, et al; Grupo de Nutricién Clinica de la SEFH. Buenas précticas para
el uso sequro de las bolsas tricamerales de nutricion parenteral. Farm Hosp.
2014;38(5):389-97.

2. Articulo original o revision en suplemento:

* Monje Agudo P, Borrego lzquierdo Y, Robustillo Cortés MA, Jiménez Galan R, Cal-
vo Cidoncha E, Morillo Verdugo R. Encuesta de valoracion de la satisfaccion de
los pacientes con la atencion farmacéutica recibida en las consultas de farmacia
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

» QOlivera-Fernandez R, Fernandez-Ribeiro F, Pifieiro-Corrales G, Crespo-Diz C. Ad-
herencia a tratamientos antineoplasicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publica-
cion, aceptado octubre 2014).

4. Libros y monografias:

Autor/es. Titulo. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.

o Waugh E. Retorno a Brideshead. 5% ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

» Girona Brumos L, coordinadora. Introduccion a las interacciones farmacolégicas.
1% ed. Madrid: Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Titulo del

libro. Edicién. Lugar de publicacion: editorial; afio.

o Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Interacciones farmacoldgicas de la terapia onco-
6gica. En: Girona Brumos L, coordinadora. Introduccion a las interacciones far-
macolégicas. 1 ed. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria; 2013.
p. 132-83.



6. Informe cientifico o técnico:

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o
patrocinadora; afo.

o Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenty-seventh session. Report of the tenth session of the codex committee on
meat hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculture Organization (FAO) and
World Health Organization (WHO); 2004. ALINORM 04/27/16.

7. Tesis doctoral:

Autor. Titulo. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.

o Provenza Bernal N. Caracterizacion y estudio de estabilidad de férmulas magistra-
les liquidas de administracion oral. Barcelona: Departamento de Farmacia i Tecno-
logia Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Titulo del documento legal. Nombre de la publicacion, nimero, (fecha de publicacion).

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

9. Material electronico:

Articulo original o revision de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Ao
[fecha de consulta];volumen(ntimero):péagina inicial-pagina final (sin repetir las decenas,
centenas, etc.)*. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al copiar
la URL)

*En caso de no tener paginado se indica el nimero aproximado de pantallas

o Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados
a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirdrgicos. Farm Hosp [revista
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible en: http://www.
sefh.es/th/141_pdf002vol38n5.pdf

o Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados
a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirdrgicos. Farm Hosp [revista
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas]. Disponible en:
http:/www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5.pdf

Monografia en Internet:

Autor/es. Titulo [monograffa en Internet]. Edicion. Lugar de publicacion: editorial;
afio [fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores
al copiar la URL)

o Delgado O, Gentia M, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Seleccion y
Atencion Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espafiola de Farma-
cia Hospitalaria [Monografia en Internet]. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: http://www.sefh.es/bibliote-
cavirtual/Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION_SANITARIA.pdf

Pdgina Web:

Autor/es. Titulo de la pagina [pagina Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de
creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner
punto final para evitar errores al copiar la URL)

o Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web].
Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 10/10/1993 [20/10/2014;
07/11/2014]. Disponible en: http:/Awww.nlm.nih.gov/

Base de datos en Internet:

Institucion/autor. Titulo [Base de datos en Internet]. Lugar de publicacion: Editor,
Fecha de creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no
poner punto final para evitar errores al copiar la URL)

o US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH) [Base de

datos en Internet]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 01/09/1999
(08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: http:/Awww.nlm.nih.gov/mesh/
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EDITORIAL

Biosimilares: viejas polémicas con nuevos argumentos

José Luis Poveda-Andrés' y Virginia Boso-Ribelles?

'Director del Area Clinica del Medicamento. Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia. 2Farmacéutica especialista. Servicio
de Farmacia, Area Clinica del Medicamento. Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia. Espafia.

Biosimilares: viejas polémicas con nuevos
argumentos

Hace mas de 30 afos que salié al mercado el primer
medicamento biotecnolégico, la insulina humana re-
combinante. Desde entonces muchos son los farmacos
biotecnoldgicos que se han autorizado. Ademas, desde
hace unos afnos, la expiracion de las patentes de algunos
de estos farmacos, denominados biolégicos innovado-
res, ha hecho posible la entrada de medicamentos que
compiten con ellos.

El concepto de medicamento bioldgico similar (o sim-
plemente biosimilar), fue introducido por primera vez en
la legislacion europea hace mas de 10 anos (Commission
Directive 2003/63/EC, Directive 2004/27/EC) y entr6 en
vigor en 2005. La Agencia Europea del Medicamento
(EMA) define biosimilar como un producto que es simi-
lar a un medicamento bioldgico ya autorizado (llamado
medicamento de referencia)'?. Hace ya casi 10 afios que
la Comision Europea aprobd el primer biosimilar y des-
de entonces se han aprobado 19 especialidades de 7
moléculas diferentes (somatropina, epoetina alfa, epoe-
tina zeta, filgrastim, infliximab, folitropina alfa e insulina
glargina). De hecho la EMA es pionera en la regulacién
de biosimilares. Con un marco regulatorio completa-
mente establecido, la UE ha sido el espejo en el que se
han mirado numerosas agencias incluida la FDA'y la pro-
pia Organizaciéon Mundial de la Salud. Ya en 2005 entr6
en vigor la Guideline on similar biological medicinal pro-
ducts (CHMP/437/04 Rev 1) y posteriormente se desa-
rrollaron guias generales (Guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: quality issues - EMA/CHMP/
BWP/247713/2012; Guideline on similar biological me-
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dicinal products containing biotechnology-derived pro-
teins as active substance: non-clinical and clinical issues -
EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 Rev), ademas de guias
especificas para los diferentes biosimilares.

De acuerdo con la legislacién europea, todos los me-
dicamentos biotecnolégicos (incluidos los biosimilares)
son evaluados de forma centralizada por la EMA y la
autorizacion es valida en todos los estados miembros.
Una vez en el mercado, el biosimilar se convierte en una
alternativa mas dentro del mismo grupo terapéutico que
el medicamento de referencia. Pero las decisiones sobre
intercambiabilidad y/o sustitucion estan fuera del ambito
de la EMA y dependen de las autoridades competentes
de cada pais, es decir, la EMA deja en manos de cada
estado estas decisiones?3.

En Espana los aspectos relativos a sustitucion estan
regulados por la Orden Ministerial SCO/2874/2007, por
la que se establecen los medicamentos que constituyen
excepcion a la posible sustitucion por el farmacéutico
con arreglo al articulo 86.4 de la Ley 29/2006. Esta Or-
den Ministerial especifica que: no podran sustituirse en
el acto de dispensacion sin la autorizacion expresa del
médico prescriptor [...] los medicamentos biolégicos
(insulinas, hemoderivados, vacunas, medicamentos bio-
tecnoldgicos) [...]. Pero el ambito de aplicacion de esta
orden, es decir si afecta sélo a oficinas de farmacia o
también a servicios de farmacia hospitalaria (SFH), ha
sido susceptible de no poca polémica®. A este respecto
cabe destacar que el articulo 86.4 de la Ley 29/2006 que
desarrolla esta orden se encuentra dentro del Capitulo
IV (del uso racional de medicamentos en las oficinas de
farmacia), diferente del Capitulo Il (del uso racional de
medicamentos en la atencién hospitalaria y especializa-
da), como viene reflejado en una carta de 2008, hace ya
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casi 7 afos, firmada por la entonces directora general
de Farmacia y Productos Sanitarios que “considera que
el ambito de aplicacion del articulo 86.4 esta especifica-
mente circunscrito a la oficina de Farmacia” .

Desde la web de la AEMPS se puede acceder a los
listados de medicamentos que no deben ser objeto de
sustitucion por otros con el mismo principio activo sin
la autorizacion expresa del médico prescriptor®. En la fe-
cha consultada, el listado correspondiente a bioldgicos
estd formado por mas de 2000 filas que corresponden a
unos 1200 codigos nacionales diferentes y méas de 200
principios activos. Incluir en la Guia Farmacoterapéutica
(GFT) todas estas especialidades, supondria casi duplicar
el nimero de especialidades que se suele gestionar un
SFH, con las subsiguientes repercusiones.

A diferencia de lo que ocurre en otros paises europeos,
en Espafia muchos bioldgicos son de dispensacion hos-
pitalaria. Ademas, todos los biosimilares autorizados por
la EMA, excepto la insulina glargina (aln no comerciali-
zada), son de uso o diagnostico hospitalario dispensados
en SFH. Por tanto, los biosimilares, como cualquier otra
especialidad que pretenda ser incluida en el GFT, deberan
someterse al proceso de seleccion de medicamentos a
través de la Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT).
Como bien sabemos, la CFT, constituida por facultativos
médicos y farmacéuticos representantes de los diferentes
servicios clinicos, es un érgano consultivo de la direccién
del centro entre cuyas funciones esta proponer a la di-
reccion, para su cumplimiento, los procedimientos de
prescripcion, distribucion y dispensacion de medicamen-
tos en el hospital ademas de establecer los criterios de
prioridades del uso de medicamentos. Asi este, es el foro
gue va a decidir acerca de la conveniencia de inclusiéon de
biosimilares en la GFT y su posicionamiento respecto a los
biolégicos innovadores, segun criterios de eficacia, segu-
ridad, coste y atendiendo a la politica de medicamentos
del hospital. Es decir, es el centro hospitalario (o los orga-
nismos / comisiones autondmicas, segun los casos) el que
decide cuando, cdmo y donde se usara un medicamento
biosimilar en lugar del innovador®. Por tanto, estamos
hablando de una decisién colegiada, determinada por la
politica de medicamentos del centro hospitalario.

Por otra parte, el intercambio de bioldgicos no es algo
nuevo y en los Ultimos afos hemos vivido situaciones en
las que por concurso publico se han tenido que inter-
cambiar. Por ejemplo, el expediente 64/2008 para la
adquisicion centralizada de heparinas de bajo peso mo-
lecular en la Comunidad Valenciana obligaba a realizar
intercambios por las especialidades contempladas en el
concurso a todos los pacientes al ingreso. O, reciente-
mente el acuerdo marco (AM 14/164) para la seleccién
de suministradores de medicamentos para varias comu-
nidades auténomas y organismos de la administracion
general del estado contempla en su pliego cualquiera de
las presentaciones comercializadas de los DOE filgrastim
y epoetina alfa. Asi, en el caso de un Unico adjudicatario

el intercambio seria obligado para cumplir con la legisla-

cion (RD Legislativo 3/2011).

Los miedos a la utilizacion de biosimilares por diferen-
cias en la efectividad o problemas de seguridad no son
nuevos y se deben en parte la falta de informacion del
personal sanitario. El principio central que guia el desa-
rrollo de los biosimilares es la comparabilidad entre el
biosimilar y el de referencia, es decir, el establecimiento
de la similitud entre ambos. El objetivo final de la com-
parabilidad es excluir cualquier diferencia relevante entre
el biosimilar y el medicamento de referencia. Se trata de
un ejercicio exhaustivo que ha de demostrar que es com-
parable el perfil de calidad (caracteristicas fisicoquimicas,
actividad biolégica, etc.), la eficacia y seguridad del biosi-
milar mediante una serie de estudios no clinicos y clinicos.
Este Ultimo paso comprende generalmente la realizacion
de al menos un ensayo clinico comparativo, aleatoriza-
do, de grupos paralelos y preferentemente doble ciego
para demostrar la eficacia clinica del biosimilar®®. Aun
asi, algunos autores piensan que por su complejidad, el
intercambio de bioldgicos podria tener consecuencias
clinicas y que deberia evitarse, principalmente por la
inmunogenicidad. Pero el cambio o “switching” de un
bioldgico por otro no es algo nuevo, sino una situaciéon
frecuente en la practica clinica. Por ejemplo, en pacien-
tes con enfermedades inflamatorias es habitual cambiar
de un anti-TNF a otro. También es bastante habitual el
cambio de eritropoyetina por darbepoetina o filgrastim
por pegfilgrastim. Ademas, el proceso de fabricacion de
los innovadores también sufre cambios después de la
aprobacion y las compafiias no realizan nuevos ensayos
ni se considera un principio activo diferente’. ;Por qué
iba a tener mas consecuencias el cambio a un biosimilar
que este tipo de cambios? En estudios publicados acer-
ca de "“switching” de biosimilares no se han encontrado
resultados negativos en cuanto a efectividad ni efectos
adversos, pero sf un ahorro econémico importante®®.

Asimismo, otra preocupacion existente es que se pu-
dieran producir cambios repetidos entre el biosimilar y
el de referencia que favorecieran inmunogenicidad. En
todo este proceso asegurar la trazabilidad es esencial.
Actualmente, los biosimilares reciben el mismo DCI que
su biolégico de referencia, pero la prescripcién debe rea-
lizarse por principio activo mas marca, para evitar con-
fusiones. Contar con la tecnologia adecuada (sistemas
de prescripcion electrénica, cédigo de barras, etc.) va a
facilitar que se pueda asegurar la completa trazabilidad.

Todo lo dicho se puede resumir en que:

— Los biosimilares no son una innovacién aunque hay
biosimilares nuevos.

— En el proceso clinico es frecuente el cambio (intercam-
bio) de bioldgicos fruto de ineficacia, efectos adver-
s0s, costes. ..

— Los procesos de sustitucion en los hospitales no se
producen de forma unilateral, sino de forma colegia-
da (Sustitucion delegada por parte de la CFT).
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— La incorporaciéon de tecnologias en los procesos de
prescripcion y dispensacion es indispensable para me-
jorar la trazabilidad de los bioldgicos (y biosimilares).

— Los biosimilares pueden favorecer el acceso a mas far-
macos bioldgicos.

En cualquier caso, como siempre, el principio de pru-
dencia, determinado por la relacién beneficio/riesgo, y
la necesaria informacion y comunicacion a los profesio-
nales sanitarios y los pacientes deben ser los ejes que ci-
menten la penetraciéon de los biosimilares en el hospital.
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Resumen

Introduccion: El Plasma Rico en Plaguetas (PRP) es un plasma
autologo con una cifra de plaguetas superior a la del plasma
basal, por haber sido sometido a alguin proceso de extracciéon y
concentracion. El empleo del PRP como osteoinductor es con-
flictivo dado que, no existen estudios clinicos rigurosos que
permita extraer conclusiones firmes respecto a su utilidad.
Objetivo: Proporcionar informacion sobre las técnicas de ob-
tencion del PRP, las consideraciones legales sobre su obtencion
y empleo, el mecanismo de acciéon molecular, asi como la evi-
dencia disponible sobre su seguridad y tolerancia.

Resultado: El PRP se obtiene de forma manual, mediante “téc-
nica abierta”, o mediante kits desechables con “técnica ce-
rrada”, siendo estos Ultimos productos sanitarios clasificados
como lla. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) considera el PRP como medicamento, esta-
bleciendo unos requisitos minimos para garantizar su seguri-
dad, trazabilidad, farmacovigiliancia e informacién. El PRP, por
su elevado contenido en factores de crecimiento, retine cuali-
dades para ser un potente papel osteoinductor, capaz de ace-
lerar la consolidacion de fracturas o de osteointegrar rapida y
eficientemente distintos tipos de implantes éseos. La tolerancia
a la infiltraciéon es generalmente buena, aunque hay que tener
en cuenta su elevado potencial angiogénico.

Conclusiones: El PRP, dadas las caracteristicas de produccion y
aplicacion, es considerado por la AEMPS como un medicamen-
to de dispensacion bajo prescripcion médica restringida, por
lo que los servicios de farmacia hospitalaria deberian, cuando
menos, supervisar su gestion y manipulacion.
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Methods to obtain platelet-rich plasma and
osteoinductive therapeutic use

Abstract

Introduction: Platelet-Rich Plasma (PRP) is autologous plasma
with higher concentration of platelet than basal level, because
of an extracting and concentration process. PRP therapeutical
use, as osteinductor role, is a controversial issue, due to there
are no clinical studies with rigorous design and no firm conclu-
sions can be drawn regarding its uses.

Propose: To provide information about methods to obtain PRP,
legal considerations about its extraction and use, molecular
mechanism of action, as well as available evidence about secu-
rity and tolerance.

Results: PRP can be obtained by manual procedures (opened
technique) or disposable kits (closed technique), the latter be-
ing medical devices classified as type lla. AEMPS considers PRP
as a drug, establishing some minimum requirements to gua-
rantee safety, traceability, pharmacovigilance and information.
PRP provides ideal qualities to play a powerful osteoinductor
role to speed up fracture healing or to produce an efficiently
and quickly osseointegration of different bone implants, due
to the high growth factors content. Infiltration tolerance is ge-
nerally good, however, it has to be taken into account its great
angiogenical potential.

Conclusions: In view of its production and application cha-
racteristics, PRP is considered as a drug on restricted medical
prescription by the AEMPS, so pharmacy department must, at
least, supervise its management and handling.
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Introduccion

El plasma rico en plaquetas (PRP) se podria defi-
nir como volumen de plasma autdlogo que contiene
una concentracion de plaquetas superior al nivel basal
(150.000-350.000/uL), es decir, corresponde a una frac-
cion del plasma centrifugado con concentraciones de
plaguetas hasta 5 veces superiores a las normales’.

En los Ultimos afos, esta herramienta terapéutica, ha
surgido con fuerza debido a la notoriedad de su empleo
en deportistas de élite?, por su capacidad de incremen-
tar la regeneracion 6sea al ser utilizado junto con injertos
de hueso autélogo. Existen en Espafa algunos grupos de
profesionales con amplia experiencia sobre el tema*“. El
PRP aparentemente, se trata de una opcion de bajo coste
e inocuidad, facil manejo y con utilidad en procesos pa-
toldgicos esquivos a los tratamientos convencionales. Sus
indicaciones estan en continua expansion, aplicandose a
multiples dolencias, entre ellas, a la osteoartritis de rodilla®.

Sin embargo, siendo un medicamento de uso huma-
no, no cabe considerarlo como un medicamento de pro-
duccion industrial. Tampoco cabe considerarlo como un
medicamento de terapia avanzada de acuerdo con la de-
finicion dada por el Reglamento (CE) n° 1394/2007 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre
de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada®’.

Un reciente brote de hepatitis B asociado al uso de
PRP, y su consideracién como medicamento®, nos indica
gue es necesario aplicar la Guia de Buenas Practicas de
Preparacion a estos productos, y que el farmacéutico de
hospital no puede permanecer al margen de la gestiéon y
manipulacion de los derivados del PRPE.

Mecanismo de accion

El PRP debe su interés terapéutico al papel instru-
mental decisivo de las plaquetas en el proceso de cu-
racion y reparacion de una herida tisular. Se distinguen
3 fases: inflamacion, proliferacién y remodelado, en las
gue intervienen todos los Factores de Crecimiento (FC)
contenidos en el PRP. Las plaquetas juegan un papel im-
portante al funcionar como vehiculo portador de FC y
de otras proteinas contenidas en sus granulos alfa. Estas
sustancias, seran concentradas y depositadas en el lugar
de la herida, exponiendo y orientando un concentrado
fisiolégico de proteinas que va a intervenir acelerando y
favoreciendo el proceso de reparacion y regeneracion®.

El PRP desempefna un potente papel osteoinductor?,
capaz de acelerar la consolidacién de fracturas o de os-
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teointegrar rapida y eficientemente distintos tipos de
implantes 6seos. Cabe sefialar que el PRP tiene cabida
en otros campos: cirugia dental' y maxilofacial, ortope-
dia, otorrinolaringologia, cirugia plastia, neurocirugia y
periodoncia. Sin embargo, este articulo se centrara uUni-
camente en su capacidad osteoinductora.

Los FC contenidos en el plasma rico en plaquetas se
relacionan en la tabla 1. Entre otras encontramos las si-
guientes proteinas:

— TGF-B: FC transformativo beta.

— FGF-b: FC fibroblastico basico.

— PDGF: FC derivado de las plaquetas.

— VEGF: FC del endotelio vascular.

— CTGF: FC tejido conectivo.

— EGF: FC epidérmico.

— IGF-I: factores de crecimiento insulinico tipo I.

De este modo se utilizan las plaguetas como fuente
exdgena de FC que actéan estimulando la actividad de
las células ¢seas y células epiteliales.

Técnica de obtencion

El PRP se puede obtener mediante kits desechables
con “técnica cerrada” o de forma manual mediante
“técnica abierta”.

Dependiendo del sistema empleado, las concentra-
ciones de plaquetas, leucocitos, eritrocitos y FC pueden
variar. Al utilizar los distintos métodos se obtienen dife-
rentes fracciones, entre las que se encuentran:

— Preparado Rico en Factores de Crecimiento (PRGF),
— Plasma Rico en Plaquetas y Factores de Crecimiento

(PRPGF),

— Plasma Rico en Plaquetas (PRP),
— Plasma Pobre en Plaquetas (PPP),
— Plasma Rico en Plaquetas y Rico en Leucocitos (LR-

PRP),

— Plasma Rico en Plaquetas y Pobre en Leucocitos (LP-

PRP).

En el caso de la obtenciéon por “técnica cerrada”, el
método empleado debera seguir las instrucciones des-
critas en cada sistema comercial. Citar como ejemplos
los sistemas de Extraccion de Plaquetas GPS II®, de BIO-
MET®, y de BTI®. Basicamente y aunque con pequefas
variaciones, los pasos serian los siguientes: extraer la
sangre del paciente y disponerla en tubos aditivados y
aptos para introducir en una centrifugadora concreta;
la sangre debe centrifugarse inmediatamente tras la ex-
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Tabla 1. Factores de crecimiento contenidos en el plasma rico en plaquetas

Factor de

crecimiento (FC) Origen

Funcién

FC Transformativo b
(TGF b)

Plaquetas, matriz 6sea y cartilaginosa,
macréfagos, monocitos, neutréfilos,
“natural killers” y células TH1 activadas.

Proliferacion de células mesenquimales indiferenciadas:
inhibicion de la proliferacion linfocitaria y macrofagica;
interviene regulando:

- Mitogénesis endotelial, fibroblastica y osteoblastica.

- Sintesis de colageno y secrecion de colagenasas.

- Efecto mitogénico de otros FC.

- Quimiotaxis endotelial y angiogénesis.

FC fibroblastico Plagquetas, macréfagos, células

Estimula mitogénesis , crecimiento y diferenciacion de

basico mesenquimales, condrocitos y condrocitos y osteoblastos y la mitogénesis de células
(FGFb) osteoblastos. mesenquimales.

FC derivado de Plaquetas, osteoblastos, células Estimula mitogéneis de células mesenquimales y
plaquetas (PDGF) endoteliales, macréfagos, monocitos, osteoblastos; mitogénesis y quimiotaxis de células

celulas musculares lisas.

estirpe fibroblastica, glial y mscular lisa; regula secrecion
colgenasas; estimula mitogénesis mesenquimal y epitelial.

FC del endotelio Plaquetas, células endoteliales.

Incrementa angiogénesis, permeabilidad vascular y

vascular (VEGF) mitogénesis de células endoteliales.

FC tejido conectivo  Plaquetas. Promueve angiogénesis, regeneracion condral, fibrosis y
(CTGF) adhesién plaquetaria.

FC epidérmico Plaquetas, macréfagos y monocitos. Estimula quimiotaxis endotelial y angiogénesis; regula
(EGF) secrecion de colagenasas; estimula mitogénesis de células

mesenquimales y epiteliales.

FC insulinico tipico |
(IGF)

Células Madres Mesenquimales.

Accion estimuladora de la sintesis de matriz 6sea y

actlia como agente quimiotactico que favorece la
neovascularizacién. De forma general, estimula el
crecimiento, potencian la accién de la insulina y regulan la
proliferacion celular.

tracciéon y sin haber sido refrigerada; equilibrar la centri-
fugay hacer girar la sangre estableciendo los parametros
(velocidad y tiempo) segun lo propuesto por el fabrican-
te; extraer las fracciones adecuadas segun lo indicado
y, por ultimo, extraccion de PRP siguiendo las normas
del proveedor (resuspender las plagquetas y extraer PRP
con la jeringa adecuada). Toda la manipulacién de los
dispositivos hay que realizarla asépticamente, siguiendo
los protocolos de operaciéon aséptica de cada centro de
trabajo, para minimizar las posibilidades de contaminar
las fracciones de plasma obtenidas. Es necesaria la utili-
dad de una cabina de flujo laminar adecuada en los pro-
cesos de fraccionamiento y activaciéon, que disminuye el
riesgo de contaminaciéon microbiolégica. Con respecto
a los residuos, éstos deben desecharse siguiendo las di-
rectivas generales sobre higiene y la normativa legal que
regula la eliminacién apropiada de material infeccioso.
La informacién se recopilé mediante consulta a las fichas
técnicas de los productos comentados.

A continuacion se describe la técnica abierta de ob-
tencién que, a partir de menores volumenes de sangre
y un equipamiento sencillo, permite obtener una mayor
concentracion de FC.

Con una pipeta de 500 microlitros se aspira la frac-
cion 1y se traslada a un tubo estéril, previamente eti-

guetado, donde se reunira todo el PRGF, repitiéndose el
proceso con todos los tubos procedentes de la centrifu-
gacién. Con la misma pipeta (diferente punta estéril), se
aspira la fraccion 2 de todos los tubos y al igual que con
la fraccion 1, se lleva a otro tubo estéril etiquetado, que
contendra entonces, un plasma con una concentracion
de plaquetas similar a la de la sangre periférica (PGF).

Para la fraccion 3 se realiza un pipeteado mas cui-
dadoso, con una pipeta de 100 microlitros, para evitar
las eventuales turbulencias que se puedan producir, y de
este modo no aspirar los hematies ni la serie blanca. Se
repite este proceso 5 veces, colectdndose lo obtenido
en un tercer tubo estéril y etiquetado, el cual contendra
el PRGF. El volumen de plasma que se obtiene tras la
centrifugacion varia ligeramente de un individuo a otro,
obteniéndose volumenes diferentes de cada fraccion.
Por lo tanto, se debe contar siempre desde la serie blan-
ca hacia arriba, y de obtenerse mas plasma, éste sera
PPGF, cuyo volumen puede variar entre 1y 2 ml. Asi, si
tenemos 4,5 ml de sangre, 1 ml de PRGF, 1 ml de PGF y
el resto PPGF.

Todo el proceso se realiza con técnica estéril, aséptica,
ya que el PRP se introduce en el organismo humano.
Dada la falta de estudios bien disefiados sobre la estabi-
lidad de los distintos componentes del PRP se considera
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gue entre la extraccion de la sangre y la administracion

del PRP (ya preparado) no pasen mas de 45 minutos®'".

Cuando el PRP se destina a tratar lesiones de partes
blandas, no se considera necesaria la activacion previa,
debido a que esta se produce in situ al contacto con el
colageno tendinoso o con el propio coagulo de la rotura
fibrilar. Cuando el PRP se utiliza para facilitar osteointe-
gracion de implantes o cuando se usa para el tratamien-
to de la osteoartritis’ de rodilla suele preferirse cierta
activacion (con trombina o cloruro célcico) que, ademas,
le confiere una consistencia gelatinosa que facilita su
uso quirdrgico.

La sangre se recepciona en tubos estériles con citra-
to sodico al 3,8% como anticoagulante. Se centrifuga a
3.200 revoluciones por minuto (rpm) durante 15 min. El
resultado son aproximadamente 2-3 ml de plasma en-
riquecido en plaguetas con concentraciones variables.
Dicho plasma se centrifuga de nuevo durante 8 minutos
a 1.800 rpm, a temperatura ambiente. Posteriormente,
las fracciones obtenidas del plasma se separan mediante
pipeteado muy meticuloso para no crear turbulencias.

Se comienza a pipetear desde arriba, pero la fraccion
mas importante es la Ultima:

— Fraccion 1 —PPGF-: Los primeros 500 microlitros (0,5
ml.) es un plasma pobre en plaquetas y, por lo tanto,
pobre en factores de crecimiento.

— Fraccion 2 —PGF-: Los siguientes 500 microlitros co-
rresponderan a un plasma con un nimero de plaque-
tas similar al que tiene la sangre periférica.

— Fraccion 3 —PRGF-: La fraccion de plasma mas rico en
plaguetas y factores de crecimiento son los 500 mi-
crolitros que se encuentran encima de la serie blanca.

Las fracciones con mayor contenido de plaguetas son
las que se encuentran inmediatamente por encima de la
serie blanca® (0,1 mL. por encima de los hematies). Esta
fraccion contiene un plasma hasta 5 veces mas concen-
trado en plaguetas que la sangre periférica’. La siguiente
fraccion contiene un plasma 4 veces mas concentrado.

Evidencia de seguridad

La tolerancia a la infiltracion es en general muy bue-
na. Es razonable pensar que la naturaleza autéloga v,
por tanto, “propia”, del PRP facilite su tolerancia tera-
péutica, pero tolerancia no es sindbnimo de inocuidad.

El VEGF, el factor de crecimiento fibroblastico bésico,
el factor de crecimiento hepatocitario (HGF) y el factor
de crecimiento insulinico son factores de especial rele-
vancia en el crecimiento de ciertos tumores debido a su
elevado potencial angiogénico.

Estas propiedades de los FC, proclives a la generacién
y perpetuacion de tumores, solo han sido descritas en
animales de experimentacion, sin evidencias, hasta el
momento, que relacionen el uso de PRP en humanos
con algun tipo de transformacion carcinomatosa?.

Consideraciones legales

Siguiendo la normativa, que a continuaciéon se es-
pecifica, podemos considerar el PRP'"'> como un me-
dicamento de uso humano. La definicién dada por el
Reglamento (CE) n® 1394/2007 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre me-
dicamentos de terapia avanzada®, lo excluye tanto de
ser medicamento de produccién industrial como de ser
medicamento de terapia avanzada.

Por otro lado, segiin RD-LEY 9/2014'* quedan exclui-
dos la sangre, los componentes y los derivados sangui-
neos taly como se definen en el Real Decreto 1088/2005,
de 16 de septiembre’.

El principio basico que guifa la autorizacion de cual-
quier medicamento es cumplir con las garantias de ca-
lidad, seguridad y eficacia. Por tanto, para el PRP y
cualquier otro medicamento autélogo sera necesario
establecer normas especificas que, garantizando una re-
lacion beneficio/riesgo positiva, estén sin embargo, ajus-
tadas a las caracteristicas del producto.

Por su consideracién de hemoderivado se regula por
los siguientes documentos:

— Enel Real Decreto (RD) 1088/2005", de 16 de septiem-
bre, se establecen los requisitos técnicos y condiciones
minimas de la hemodonacién y de los centros y servi-
cios de transfusion. El Anexo V de este RD ha sido mo-
dificado en la Orden SPI/2101/2011, de 22 de julio®'®.

— Enla Orden SC0O/322/2007", de 9 de febrero, se esta-
blecen los requisitos de trazabilidad y de notificacion
de reacciones y efectos adversos graves de la sangre 'y
de los componentes sanguineos, incorporada al orde-
namiento juridico interno la Directiva 2005/61/CE de
la Comisién, de 30 de septiembre de 2005.

Quedaran excluidas de la utilizacion de estos proce-
dimientos las personas pertenecientes al grupo que se
describe en el Anexo Il, punto C, del RD 1088/2005,
donde constan los criterios de exclusion permanente y
temporal.

Supone exclusién permanente para la donacién auto-
loga antecedentes de: hepatitis B, excepto las personas
gue resulten negativas al antigeno de superficie de la
hepatitis B (AgHBs), cuya inmunidad haya sido demos-
trada; marcadores positivos para el VHC; marcadores
positivos para VIH- I/l y marcadores positivos para HTLV
I/ll. Como exclusién temporal es una contraindicacion
presentar infeccion bacteriana activa.

En cada donacién deberén realizarse las pruebas ana-
liticas que se indican en el Anexo Il del RD 1088/2005,
como requisitos de verificacién para las donaciones de
sangre total y componentes sanguineos. Estas pruebas
analiticas no deberan seguir de modo obligado las nor-
mas de correcta fabricacién de medicamentos, siendo
suficientes las normas habituales de los laboratorios de
hematologia y/o andlisis clinicos.
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Los criterios de interpretacion de las pruebas de de-
teccion de agentes infecciosos en las donaciones ten-
dran en cuenta lo contemplado en el Anexo IV del antes
mencionado RD 1088/2005".

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) considera, por lo tanto, que el PRP es
un medicamento de uso humano que se puede utilizar
al amparo del articulo 5 de la Directiva 2001/83/CE, de
6 de noviembre, y las disposiciones legales que transpo-
nen dicha Directiva en nuestro pais'.

Por ello, dadas las caracteristicas de produccién y apli-
cacion del PRP, cabe considerarlo como medicamento de
dispensacion bajo prescripcion médica restringida, de
utilizacion reservada a determinados medios especiali-
zados que en todo caso, deberdn contar con la auto-
rizacion de las autoridades competentes en materia de
inspeccion’.

Del mismo modo, los kits desechables cerrados em-
pleados para su obtencién, siguiendo el RD 1591/2009®
y la directriz comunitaria' se tratan de producto sanita-
rio (PS). Tal y como se ha expuesto anteriormente, el PRP
se puede obtener de forma manual mediante “técnica
abierta” o mediante kits desechables con “técnica ce-
rrada”, siendo estos ultimos clasificados como PS lla. No
obstante, no existe una lista exhaustiva de proveedores
de kits cerrados de extraccion de PRP, ya que las empre-
sas que comercializan estos PS clase lla, hasta la entrada
en vigor del Real Decreto 1591/2009 no estaban obliga-
das a realizar la comunicaciéon de puesta en el mercado
a la AEMPS. Un ejemplo de algunos de estos kits, se de-
talla en la tabla 2. La informacién se recopilé mediante
consulta a las fichas técnicas de los productos y, en caso
de ausencia de datos se ha contactado con los laborato-
rios fabricantes, via teléfono o correo electrénico.

La AEMPS ha establecido qué requisitos minimos ha
de cumplir el PRP como medicamento de uso huma-
no13,15:

Garantias de calidad: El facultativo prescriptor sera el
responsable de garantizar su cumplimiento (aunque el
procesado y la obtencién sean realizados por un tercero).

Garantias de trazabilidad: El facultativo prescriptor
debera adoptar las medidas precisas de control, vigilan-
cia y trazabilidad que impidan la transmisién de enfer-
medades infecciosas. Serd necesario cumplir todos los
preceptos legales descritos. Se deberan realizar las prue-
bas analiticas que se incluyen en el RD 1088/2005".

Garantias de farmacovigilancia: Los profesionales sa-
nitarios tienen el deber de comunicar las sospechas de
reacciones adversas de las que tengan conocimiento y
gue pudieran haber sido causadas por medicamentos y/o
por PS. Para ello se seguiran los cauces habituales® 1620,
Dada la consideraciéon de medicamento que tiene el PRP
y de PS el kit para obtencion mediante técnica cerrada.

Garantias de Informacion: El facultativo prescriptor ga-
rantizard que el paciente que se va a someter a un trata-
miento con PRP reciba la informacién minima adecuada.

Conclusiones

Los avances médicos comienzan su implantacion,
con frecuencia, antes de que exista una legislacion que
los contemple, y que proporcione a pacientes y profe-
sionales un marco juridico que garantice un uso seguro
y racional de los mismos. Del mismo modo muchos de
estos avances son utilizados fuera de los rigidos cauces
de las diversas comisiones clinicas implicadas en el uso
racional de los medicamentos, al considerarse no como
medicamentos sino como PS, o como técnicas diversas
de tratamiento.

El PRP ha ido introduciéndose en terapéutica con una
enorme variabilidad en las técnicas de obtencién y en las
pautas utilizadas. Por tanto, no es de sorprender que el
nivel de evidencia cientifica que lo acompana sea bajo,
lo que no ha de impedir que sea utilizado en pacientes y
situaciones bien seleccionados.

Su consideracion como medicamento, y los recientes
casos de acontecimientos adversos relacionados con el
PRP, hace necesaria la implicacién de los servicios de far-
macia en la gestiéon de los mismos vy, llegado el caso, en
su manipulacion y acondicionamiento.
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Resumen

Objetivo: Describir la implantacion de un robot para la elabora-
cion de antineoplasicos en el Servicio de Farmacia y evaluar el
valor afiadido al proceso farmacoterapéutico.

Método: La implantacion se llevéd a cabo en Junio 2012 en un
hospital de tercer nivel, realizandose en dos periodos: 1-Periodo
de pruebas con la instalacion del robot, configuracion técnica
del equipo, validacién de 29 principios activos e integracién con
el software de prescripcion electrénica (9 meses); 2-Periodo de
utilizacion (22 meses). Se impartieron cursos de formacion a far-
macéuticos y personal de enfermerfa. Para su funcionamiento
el robot emplea reconocimiento fotogréfico, identificacion por
cédigo de barras y controles gravimétricos, que proporcionaron
datos de error cometido por preparacion, tolerando £10% vy
restringiéndolo, tras un estudio piloto, a un intervalo de tole-
rancia de £4%. El robot fue programado para reconocer bolsas,
infusores, jeringas y viales. El valor anadido se evalué durante
31 meses con la identificacion de los errores de preparacion.
Resultados: Se realizaron 11.865 preparaciones en el robot,
que correspondieron al 40% del global de antineoplasicos ela-
borados, de 29 principios activos diferentes. Se identificaron
y evitaron errores de dosificacion en el 1,12% (n=133) de las
preparaciones, que no alcanzaron al paciente al ser identifica-
das por el robot como preparaciones con desviacion negativa
(-4%) y ser corregidas manualmente.

Conclusiones: La implantacion de un robot en la elaboracion
de antineoplasicos permite identificar los errores de elabora-
cion y evitar que lleguen al paciente, promoviendo la seguridad
y calidad del proceso farmacoterapéutico de antineoplasicos y
reduciendo la exposicién del manipulador a los mismos.

PALABRAS CLAVE
Robot; Antineoplasicos; Automatizacién; Preparacion;
Elaboracion; Seguridad; Calidad
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* Autor para correspondencia.

Implementation of a robot for the preparation
of antineoplastic drugs in the Pharmacy Service

Abstract

Objective: To describe the implementation of a robot for the
preparation of antineoplastic drugs in the Pharmacy Service
and to be able to analyze the added value to pharmacotherapy.
Methods: The implementation was carried out in June 2012 at
a tertiary level Hospital, taking place in two periods: 1- test pe-
riod with the installation of the robot, with technical configu-
ration of the equipment and validation of 29 active ingredients
and the integration of electronic prescribing software with the
robot application (9 months). 2- Usage period (22 months). On
the other hand, training was given to pharmacists and nurses.
The robot uses image recognition, barcode identification and
gravimetric controls for proper operation. These checks provi-
de information about the error ratio in the preparation, with a
margin of + 10%, which after a pilot study was restricted to a
range of +4%. The robot was programmed to recognize bags,
infusion pumps, syringes and vials. The added value was asses-
sed for 31 months by identifying preparation’s errors.

Results: 11,865 preparations were made by the robot, which
meant approximately 40% of all antineoplastic prepared from
29 different active ingredients. 1.12% (n=133) of the errors were
identified by the robot and therefore didn’t reach the patient (ne-
gative desviation - 4%). These errors were corrected manually.
Conclusion: The implementation of a robot in the prepara-
tion of antineoplastic drugs allows to identify errors therefore
preventing them to arrive to the patient. This promotes safety
and quality of the process, reducing the exposure to cytotoxic
drugs from the manipulator.

KEYWORDS
Robotics; Antineoplastic; Automation; Development; Production;
Safety; Quality
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Introduccion

Se entiende por manipulacion de antineoplasicos un
conjunto de operaciones como la preparacion de una
dosis a partir de una presentacion comercial, administra-
cion al paciente, eliminacion de residuos antineoplasicos
y cualquier actuacién que implique un potencial contac-
to directo con el medicamento (limpieza de derrames,
limpieza y mantenimiento de la cabina, etc). Los Servi-
cios de Farmacia Hospitalaria (SFH) hace ya afios que
han centralizado la preparacién de antineoplasicos, en
la busqueda de una mayor calidad y seguridad en el pro-
ceso. Desde principios de los 80 se emplean las cabinas
de seguridad biolégica clase Il tipo B o clase lll, de flujo
laminar vertical. Actualmente, para mejorar la seguridad
y calidad del proceso se habla de trazabilidad, control
gravimétrico de las preparaciones o robotizacion'2.

Existen experiencias en hospitales internacionales de
elaboracion de mezclas de antineoplasicos con el robot
APOTECA®Chemo. En Noviembre 2013, el SFH de la
clinica de Cleveland de Ohio publicaba sus resultados
con respecto a la implantacion satisfactoria de APOTE-
CA®Chemo, resaltando una mejora en seguridad y preci-
sidn en su circuito oncoldgico®. Recientemente, en Abril
2014, el Instituto Cientifico de Romaia para el Estudio
y Tratamiento del Cancer, en colaboracién con Grupo
Loccioni (ltalia), publicd su experiencia con robot APO-
TECA®Chemo y concluyd que aporta ventajas respecto
a la preparacién manual de quimioterapias, no tan sus-
tanciales en precision, pero si en calidad y seguridad®.
La division HumanCare de Grupo Loccioni ha expandido
sus robots APOTECA®Chemo por Europa, USA y Japon.

La seguridad en el manejo de antineoplasicos hace
referencia a la seguridad del paciente y a la seguridad
del trabajador.

Seguridad del paciente

Los errores de medicaciéon® suponen un gran proble-
ma a nivel hospitalario por ser una de las principales
causas de aparicion de eventos adversos que aumentan
la morbilidad y los costes®. En el caso de los farmacos
antineoplasicos los errores pueden provocar un aumento
en la toxicidad (con posible desenlace fatal) o una dismi-
nucion del efecto antitumoral. Se pueden dar errores de
prescripcion, preparacion, validacion, dispensacion o ad-
ministracion. La causa suele ser una o varias deficiencias
en la organizacion’.

Los SFH deben establecer procedimientos normali-
zados para el manejo seguro de medicamentos de alto
riesgo, como los antineoplasicos. Se deben elaborar en
un area centralizada de trabajo con los correspondientes
requisitos especificos de preparacion.

La integracion de diferentes tecnologias para mejo-
rar el proceso farmacoterapéutico ya forma parte del
presente de los sistemas de Salud y en un futuro sera
imprescindible.

Ejemplos de nuevas tecnologias para la prevencion de
errores son: prescripcion electronica, asistencia a la pres-
cripcion, identificacion con cédigo de barras®, bombas
inteligentes y robot para la elaboracion®.

En muchos hospitales de nuestro pais se emplean ya
de forma rutinaria sistemas de prescripcion electrénica
asistida, que aportan seguridad. Sin embargo, la auto-
matizacién de la elaboracion de mezclas intravenosas es
una tecnologia novedosa y de reciente incorporaciéon en
la practica asistencial, que minimiza el riesgo de expo-
sicion. La robotizacién aumenta la seguridad del circui-
to de elaboracién, por lo que la automatizacion y ro-
botizacion se estan convirtiendo en lineas estratégicas'™
para alcanzar objetivos como: seguridad, control de la
toxicidad, identificacion correcta, informacién completa
y fiabilidad en los tratamientos. El robot APOTECA®Che-
mo aporta trazabilidad, reconocimiento por cédigo de
barras e informacién detallada en la etiqueta final del
preparado.

Seguridad del trabajador

Para incrementar la seguridad contamos con infor-
macion sobre estandares de calidad que provienen de
organismos como la Sociedad Americana de Farmacéu-
ticos de Hospital (ASHP)'" o el Instituto Nacional para la
Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH)*2.

En el caso de elaboracién de mezclas intravenosas de
antineoplasicos, perseguimos estandares de calidad'® de
obligado cumplimiento como: asepsia, ambiente con-
trolado con presion negativa, sistemas de ventilacion en
cabinas de flujo laminar vertical y filtros HEPA, minimiza-
cion del riesgo de contaminacion, medidas de higiene,
equipamiento adecuado del personal (bata, guantes,
mascarilla, gorro, calzas), formacién, seguridad y preci-
sion en las dosis elaboradas y registro de las operaciones
realizadas.

Actualmente, las instituciones sanitarias adquieren
cada vez mayor conciencia de la exposicion que supone
para el trabajador la manipulacion de farmacos de ries-
go, como los antineoplasicos. Este riesgo ocupacional se
evidencio en 1979 estudiando muestras de orina de
enfermeras que manipulaban citostaticos. Se ha visto,
que estableciendo una serie de normas de seguridad en
el equipamiento de las zonas de elaboracion y de los
propios trabajadores se reduce el riesgo de contamina-
cion ocupacional’>1s,

La automatizacién de la elaboracion con el robot
APOTECA®Chemo evita el contacto directo del personal
con los farmacos, ya que se preparan en una zona cerra-
da, e integra la gestion de residuos'’ '8, de forma que el
trabajador queda protegido.

El robot APOTECA®Chemo (Fig. 1) es un equipo dise-
fiado para elaborar de forma automatizada y en ambien-
te controlado, mezclas intravenosas de antineoplasicos,
de manera que permite la proteccién del trabajador y
disponer de informacién detallada de cada preparacion.
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El sistema APOTECA®Chemo se compone del robot
en si y de un ordenador externo provisto del aplicativo
software AGP® (Aplicacion de Gestién de Preparacio-
nes). El robot dispone de:

1. Zona de carga/descarga: abertura a través de la que
se accede a un carrusel automatico y giratorio en el
gue se carga o descarga el material correspondiente
a las preparaciones. Las operaciones de carga y des-
carga se dirigen mediante un display que muestra las
imagenes del material en cuestion e indica la posicion
precisa.

2. Lector manual de cédigo de barras.

3. Zona de deposito: contiene, ademas del carrusel, un
lector de codigo de barras fijo integrado en la pa-
red. Permite identificar de modo inequivoco el conte-
nedor final donde va cada preparacién. Realiza una
lectura tanto en el momento de la carga de material
como en la descarga.

4. Carrusel: formado por 9 sectores. En cada uno de
los sectores puede alojar 3 jeringas (5 mL, 20 mL, 50
mL), una aguja con capuchoén, una bolsa de suero
o infusor y 3 viales. En todas las posiciones existen
detectores de presencia.

5. Sistema de reconocimiento: formado por una te-
le-camara lineal, un sistema de iluminacion y un plato
giratorio, que permite identificar las etiquetas de los
viales antes de que pasen a la zona de preparacion.

6. Zonade elaboracién: alberga el brazo roboético, las zo-
nas de aparcamiento de viales, el dosificador, la bom-
ba de succion, la balanza de precision y el agitador
para reconstitucion de farmacos en polvo liofilizado.
En esta zona se prepara la quimioterapia, realizando
acciones de dosificacion, reconstitucion, aspiracion,
inyeccion o entrega. Terminada la preparacion, el ro-
bot la sitta en el carrusel para su descarga.

7. Brazo robético: se trata de un robot antropomorfo a
6 ejes provisto de una pinza eléctrica a movimientos
paralelos.

8. Dosificador: ejecuta las operaciones de aspiracion e
inyeccién de farmaco o solucién empleando jeringas
de 5 mL, 20 mL o 50 mL.

9. Zona de residuos: contiene el sistema cerrado para la
gestion automatica de contenedor de residuos, que
es rigido, extraible y provisto de tapa a cierre hermé-
tico.

10.Sistema de tratamiento del aire: dispone de un filtro
principal HEPA H14 (parte inferior de la zona de pre-
paracion), ademas de otros 4 filtros y un sexto para
el tratamiento del aire dirigido a la zona de descarga.

Todos los procedimientos que se realizan en el robot
son automaticos, como por ejemplo: descargar viales,
realizar la limpieza del equipo o ejecutar un ciclo de luz
ultravioleta. Desde la Aplicacion de Gestion de Prepara-
ciones (AGP, instalado en un equipo informatico exter-
no) se gestiona el envio de preparaciones al robot. Los

e EQUIPO informaético
= 71— Zona de Carga / Descarga

=+ Zona de Elaboracién

s Contenedor de residuos

Figura 1. Imagen del robot APOTECA®Chemo, con identifica-
cion de las diferentes zonas de trabajo.

procedimientos que se realizan en el robot de carga y
descarga de material vienen dirigidos por el software del
equipo informético anexo al robot (que no es AGP, sino
que pertenece a la estructura de APOTECA®Chemo). Se
dispone de trazabilidad de todos los pasos que el robot
realiza durante la elaboraciéon de las preparaciones. Se
puede listar farmacos y fungibles con que comienza a
trabajar, volUmenes exactos que retira de sueros y via-
les y volumen final de farmaco que se dosifica. Registra
también informacién de preparaciones por paciente y
distingue ciclos de reconstitucion, preparaciones validas
y no vaélidas. Esto ofrece ventajas como seguridad, dispo-
nibilidad de informacion detallada y registro de errores.
El software dispone de un panel de rendimiento para
obtener estadisticas de actividad y calidad, e informes
por farmacos, usuarios o fecha.

La hipdtesis que se plantea es que la integracion de
la prescripcién electrénica junto al proyecto de robotiza-
cion en la elaboraciéon de antineoplasicos puede dismi-
nuir la incidencia de errores de medicacién aportando
mejoras en seguridad, calidad y trazabilidad de las pre-
paraciones.

Objetivo

Describir la implantacion de un robot para elabora-
cion automatica de antineoplasicos en el Servicio de Far-
macia como experiencia pionera en Espafa y evaluar su
valor anadido al proceso farmacoterapéutico.

Métodos

En Junio de 2012 se instal6 el robot APOTECA®Che-
mo (LoccioniHumancare®, Ancona, ltalia) en el SFH, a
través del distribuidor en Espana (Palex Medical®, Sant-
Cugat del Valles, Barcelona), como sistema automatiza-
do en la preparacion de antineoplasicos tras estudiar los
mecanismos de seguridad que podria aportar en el pro-
ceso farmacoterapéutico: reconocimiento fotogréfico,
identificacion por codigo de barras y controles gravimé-
tricos. El &mbito de utilizacion del robot fue un hospi-
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tal de tercer nivel donde en el afio 2014 se atendieron

34.000 consultas en Oncologia Médica, y en el Hospital

de Dia Oncolégico una media de 1.200 pacientes al mes.
El tiempo de estudio fue de 31 meses, diferenciando-

se 2 periodos:

1. Periodo de pruebas (junio 2012-febrero 2013, 9
meses): instalaciéon del robot (software AGP®) con
configuracion técnica del equipo, validacion de 29
principios activos e integracion con el software de
prescripcion electrénica (Farmatools®: Dominion Tec-
nologias de la Informacién®, Madrid).

2. Periodo de utilizacion (marzo 2013-diciembre 2104,
22 meses).

Se incluyeron las preparaciones de los tratamientos
antineoplasicos que disponian de prescripcion electroni-
ca (Servicio de Oncologia para pacientes atendidos en
Hospital de Dia de lunes a viernes y pacientes ingresa-
dos). Se evaluo el valor anadido durante 31 meses desde
la implantacion del robot, segun los errores de prepara-
cion identificados previamente a su dispensacién para la

administracion. Con la implantacion del robot se siguie-
ron los procedimientos de trabajo establecidos previa-
mente: validacién del protocolo, indicacién, farmacos,
dosis, via, frecuencia y pauta diaria.

Para que el robot identificase una preparacién como
valida se tenfan que verificar diversos controles: suero
correcto (control por cédigo de barras), viales correctos
(reconocimiento de altura y de imagen), diferencia de
peso al inicio y al final de la preparacién en el rango
esperado segun dosis solicitada. Los errores por sueros
o viales incorrectos fueron detectados y corregidos antes
de comenzar la propia elaboracién. Por defecto, el robot
fue configurado para identificar como preparaciones no
validas aquéllas que se hallaran fuera del rango £10%",
gue las devolvié directamente como “preparacion falli-
da”. No obstante, se decidid ser mas restrictivos y res-
tringir el margen de error estableciendo una tolerancia
de £4%. Para definir este margen, se realizé un estudio
piloto (Tabla 1) con 25 preparaciones elaboradas ma-
nualmente en cabina de seguridad biolégica y pesadas
al inicio y al final de la preparacion en la misma balanza

Tabla 1. Resultados del estudio piloto para establecer el rango de tolerancia de +4%.

Peso Peso Peso

Densidad

Dosis Peso dosis

Farmaco ?;;I)S Inicial ~ Final  dosis Farmaco Crgf)g/ prescrita  prescrita Delta (g) E(roz;r
(9 (9 (9) (9/mL) (mL) (9)

1 Etoposido 120 588,62 594,87 6,25 1,032 20 6 6,192 0,058 0,94%
2  Etoposido 120 577,83 583,96 6,13 1,032 20 6 6,192 -0,062 -1,00%
3 PaclitaxelAlbum 160 62,82 95,17 32,35 1,013 5 32 32,416 -0,066 -0,20%
4 Etoposido 195,36 582,92 592,59 9,67 1,032 20 9,768 10,080576 -0,41058 -4,07%
5 Etoposido 200 581,43 591,44 10,01 1,032 20 10 10,32 -0,31 -3,00%
6 Etoposido 214,17 581,21 592,06 10,85 1,032 20 10,705 11,04756 -0,19756 -1,79%
7  Etoposido 223,2 580,64 591,91 11,27 1,032 20 11,16 11,51712  -0,24712 -2,15%
8 Gemcitabina 1868 544,67 593,18 48,51 1,015 38 49,157894 49,895263 -1,38526 -2,78%
9 Docetaxel 135 323,5 329,64 6,14 0,95 20 6,75 6,4125 -0,2725 -4,25%
10 PaclitaxelAloum 147,4 62,3 92,17 29,87 1,013 5 29,48 29,86324 0,00676 0,02%
11 Gemcitabina 1474 557,35 595,65 38,3 1,015 38 38,789473 39,371315 -1,07132 -2,72%
12 Paclitaxel 133 308,82 329,44 20,62 0,93 22,166666 20,615 0,005 0,02%
13 Oxaliplatino 145,95 303,27 332,22 28,95 1 5 29,19 29,19 -0,24  -0,82%
14 Irinotecan 296,82 315,71 330,35 14,64 1,02 20 14,841 15,13782 -0,49782 -3,29%
15 Paclitaxel 125 309,09 327,77 18,68 0,93 6 20,833333 19,375 -0,695 -3,59%
16 Cisplatino 112 982,88 1092,09 109,21 1,005 1 112 112,56 -3,35 -2,98%
17 Gemcitabina 1250 561,39 593,64 32,25 1,015 38 32,894736 33,388157 -1,13816 -3,41%
18 Carboplatino 500 282,51 332,37 49,86 1,009 10 50 50,45 -0,59  -1,17%
19 Ciclofosfamida 1200 531,8 592,11 60,31 1,011 20 60 60,66 -0,35 -0,58%
20 Doxorubicina 40 99,25 119,16 19,91 1,004 2 20 20,08 -0,17  -0,85%
21 Oxaliplatino 164 300,35 332,68 32,33 1 5 32,8 32,8 -0,47  -1,43%
22 Trastuzumab 425 301,94 321,55 19,61 1,011 21 20,238095 20,460714 -0,85071 -4,16%
23 lrinotecan 253,26 318,71 3315 12,79 1,02 20 12,663 12,91626 -0,12626 -0,98%
24 Doxorubicina 75 134,45 171,51 37,06 1,004 2 37,5 37,65 -0,59  -1,57%
25 Ciclofosfamida 1125 273,25 328,01 54,76 1,011 20 56,25 56,86875 -2,10875 -3,71%




Implantacién de un robot para la elaboracion de antineoplasicos

Farm Hosp. 2015;39(3):137-146 - 141

del robot. Sélo 3 de las 25 preparaciones realizadas, so-
brepasaron el margen de error +4%. Si la preparacion
presentaba un error mayor de -4% se corregia de forma
manual afadiendo el volumen correspondiente a la di-
ferencia de dosis que fuera necesaria. Si el error era por
exceso, dichas preparaciones se desechaban.

Resultados
Periodo de pruebas

Previo a la instalacion, se requirié adaptar el espacio
fisico para ubicar el robot en la zona de preparacion,
gue dur6 20 dias, lo que implicé acondicionar y trasladar
la preparacion de antineoplasicos a otro lugar durante
dicho tiempo de acondicionamiento.

El robot requirié configuracion y puesta a punto con
la conformidad en cuanto a varias directivas que hacen
referencia a la propia maquina, tensién, compatibilidad
electromagnética, cabinas de seguridad, emisiones, fil-
tros HEPA y requisitos de limpieza. La filtracion del aire
para la preparacion se certificé conforme a la norma EN
ISO14644-1 (test de cuenta de particulas)".

Ademas, fue preciso parametrizacion de las caracte-
risticas fisico-quimicas y otros aspectos de los farmacos
(dosis, volumen, concentracion, densidad, peso, forma-
to de la etiqueta para reconocimiento fotografico, medi-
das de anchura y altura para posicionamiento del vial en
las distintas areas del robot y exactitud del manejo por
parte del brazo robético), siendo 29 principios activos los
aptos para ser preparados en el robot, correspondientes
a 47 presentaciones comerciales: Bendamustina (Mun-
dipharmaPharmaceuticals S.L. Madrid), Bevacizumab
(Roche Farma S.A. Madrid), Carboplatino (AccordHeal-
thcare y TevaPharma Madrid), Ciclofosfamida (Baxter
S.L. Madrid), Cisplatino (Pfizer S.L.U. Madrid), Citarabina
(AccordHealthcare), Docetaxel (Actavis Spain S.A. Ma-
drid, Accord Healthcare y Sanofi Aventis S.A. Barcelona),
Doxorubicina (Tedec Meiji-Farma S.A. Madrid), Doxoru-
bicina Liposomal (Janssen-Cilag S.A. Madrid), Dacar-
bazina (Laboratorios Gebro Pharma S.A. Barcelona),
Daunorubicina (Pfizer S.L.U. Madrid), Epirubicina (Teva
Pharma Madrid), Etoposido (Teva Pharma S.L.U. Madrid),
Fluorouracilo (Accord Healthcare), Gemcitabina (Actavis
Spain S.A. Madrid y Hospira Espafia), Idarubicina (Pfizer
S.L.U. Madrid), Irinotecan (GP-Pharm S.A. Barcelona,
Accord Healthcare y Hospira Espafia), Metotrexato (Pfi-
zer S.L.U. Madrid), Mitomicina (Laboratorios Inibsa S.A.
Barcelona), Mitoxantrona (Meda Pharma S.A.U. Ma-
drid), Oxaliplatino (Hospira Espafa, Accord Healthcare
y Teva Pharma Madrid), Paclitaxel (Hospira Espafa, Ac-
cord Healthcare y Teva Pharma Madrid), Panitumumab
(Amgen S.A. Barcelona), Pemetrexed (Lilly S.A. Madrid),
Rituximab (Roche Farma S.A. Madrid), Topotecan (Teva
Pharma Madrid), Trabectedina (Pharma Mar S.A. Socie-
dad Unipersonal Madrid), Trastuzumab (Roche Farma
S.A. Madrid) y Vinblastina (Stada S.L. Barcelona).

Durante el proceso de puesta a punto, se observo
gue algunos formatos de vial presentaban menos incon-
venientes y eran mas adecuados y manejables para su
parametrizacion. Se vié la comodidad de trabajar con
las presentaciones de mayor volumen, para dosificar a
mayor velocidad.

También se parametrizé el material fungible a utilizar
por el robot:

1. Jeringas de 5 mL, 20 mL y 60 mL, pinzas para su-
jecion de bolsas e infusores, agujas y contenedores
de residuos, que proporciona LoccioniHumancare®,
Ancona, Italia.

2. Cloruro sédico 0,9% Viaflo de 50 mL, 100 mL, 250
mL, 500 mL, 1 L, Glucosa 5% Viaflo 250 mL e in-
fusores de 10 ml/h; 5 ml/h; 2 msh; 1,5 ml/h, que
proporciona Baxter® S.L.

Se impartieron cursos de formacioén al personal de far-
macia y de enfermeria. El personal de enfermeria tuvo
un papel fundamental en la implantacion del robot, ya
que fue el personal responsable de su manejo rutinario.

Periodo de utilizacion

El robot es dirigido a través de AGP®, cuya respon-
sabilidad recayd en el farmacéutico, con uso restringi-
do mediante usuario y contrasefia personalizados por
profesional. Aunque AGP® permite gestionar las solici-
tudes de preparacién de manera manual por paciente,
se realizé su integracion con el sistema informatico de
prescripcion electronica Farmatools®, con el envio auto-
matico de toda la informacion necesaria para realizar la
preparacion (datos del paciente, fecha de elaboracién y
de administracion, dosis de farmaco y suero, ubicacién
del hospital donde se va a administrar y estabilidad).

AGP® permite establecer un orden de prioridad en la
elaboracion en las preparaciones, que resulté interesante
para optimizar el trabajo de APOTECA®Chemo cuando
se solicitaban de forma sucesiva preparaciones de igual
principio activo, con ahorro de material fungible y mayor
velocidad del circuito.

La informacién necesaria para la preparacion se visua-
lizb en un equipo informatico adjunto al robot. Desde
esta pantalla se dirigié todo el trabajo para que enfer-
meria acondicionase los diferentes materiales necesarios
segUn preparacion.

Cuando el robot tenfa nuevas tareas que realizar, se
visualizaba en la pantalla una “lista de carga” de far-
macos y fungibles. Los fungibles utilizados como con-
tenedores finales se identificaron con codigo de barras.
De igual manera, cuando el robot finalizaba una prepa-
racion se visualizaba la solicitud de descarga y lectura
de codigo de barras para comprobar el porcentaje de
error cometido. Si todo era correcto, se generaba una
etiqueta final con la informaciéon correspondiente a la
preparacion (datos del paciente y ubicacion, fecha de
elaboracién y de administracion, dosis de farmaco y sue-
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ro, y estabilidad). Normalmente en los intervalos en los
gue no habia nueva “lista de carga” y no se habia finali-
zado una preparacion, el robot no precisé la interaccion
del usuario, excepto cuando se trataba de farmacos en
polvo liofilizado para reconstituir. En este caso, el robot,
tras la introduccion del solvente y agitacion, muestra el
vial para que el usuario verifique una adecuada disolu-
cion o solicite un nuevo ciclo de agitacion.

Cada dia, al finalizar el trabajo con el robot, se realizé
un procedimiento de limpieza con alcohol 70°, seguido
de un ciclo programado de luz ultravioleta.

Mediante el AGP, en todo momento el farmacéutico
pudo consultar en qué punto del proceso de elaboracién
se encontraba cada preparacion.

La integracion informatica de AGP® con Farmatools®
gestiond los consumos en tiempo real.

Robot para la preparacion como valor ainadido al
proceso farmacoterapéutico

Desde la implantacion del robot en Junio 2012, se
elaboraron 11.865 preparaciones (223 preparaciones
en el periodo de pruebas y 11.642 preparaciones en el
periodo de utilizacion), mostrandose la evolucion del
numero de preparaciones realizadas durante los 31 me-
ses (Fig. 2), que supusieron aproximadamente un 40%
del global de antineoplasicos que se elaboraron para el
Hospital de Dia Oncolégico. Los tratamientos que no se
incluyeron en el estudio, se realizaron en dos cabinas de
flujo laminar vertical donde se trabajé de forma manual.

El rendimiento del robot se midié con el numero de
preparaciones que se prepararon mensualmente (Fig. 2

y Fig. 3).

1000
Q00
- |
. 11,
I
. T IImIIIII
. I I IIIII u Fallidas
i = Aprobadas
. CEERRERERRERRRRLELEN
LELERLEERERRERREREL)
e LR LERRRR|
& 2a a 25 g 30 F!gura 2. I_:'vo/uaon de las prepara-
manh S s ciones realizadas durante el tiempo

de estudio.

Figura 3. Rendimiento: evolucion del
numero de preparaciones, mayor y
menor nimero de preparaciones dia-
rias por mes y mediana.
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El tiempo medio en realizar una preparacion fue de 5
min. 43 s. (1 min. 34 's. — 47 min. 26 s. IC 95%). Se ob-
servaron diferentes tiempos de elaboracién intergrupos:
a. Presentaciones en polvo liofilizado a reconstituir: por

ejemplo en las reconstituciones de mitomicina: 5 min.

42 s. (1 min. 34 s. — 29 min. 55 s. IC 95%).

b. Preparaciones con dosis de gran volumen, ya que el
dosificador de APOTECA®Chemo esta disefado para
jeringas con capacidad maxima de 50 mL. Si el volu-
men que se precisa de farmaco es mayor de 50 mL
habra que dosificar repetidas veces con las respectivas
pesadas. Por ejemplo, cisplatino en tiempo medio de
9min. 65s.(3min. 12s. — 16 min. 53 s. IC95%)).

¢. Infusores: el volumen de suero salino fisioldgico (SSF)

gue hay que anadir a los infusores supera los 200 mL,
lo que supone un minimo de 4 inyecciones de suero
mas la dosis del farmaco, con las respectivas pesa-
das. Se prepararon 12 infusores de fluorouracilo, cuyo
tiempo medio de preparacion fue de 19 min. 49s. (17
min. 32 s. — 31 min. IC95%).

AGP® proporcioné informacién sobre el control gravi-

métrico con la precision de las dosis preparadas. Dicha
informacién se obtuvo en tiempo real en el momento de
la preparacion y los datos quedaron archivados para su
posterior explotacién (Tabla 2).

Tabla 2. Control gravimétrico realizado con APOTECA®Chemo

Periodo de PRUEBA
(Hasta 25 Febrero 2013)

Periodo de UTILIZACION
(Desde 25 Febrero 2013 en adelante)

Preparaciones

Preparaciones

FALLIDAS % EG01 FALLIDAS 7 B

Farmaco Total (N) n % Media Rango Total (N) n % Media Rango
BENDAMUSTINA 0 0 0,00% - - 2 0 0,00%  -0,11 -0,47 a +0,05
BEVACIZUMAB 20 0 0,00% 0,93 -1,29a+2,39 1151 30 2,60% -0,49 -4,62a+1,77
CARBOPLATINO 17 2 11,76% 0,06 -1,86a+1,24 1775 39 2,19%  -0,21 -5,06a+1,95
CICLOFOSFAMIDA 3 0 0,00%  -0,49 -1,73a0 160 4 2,50%  -0,88 -4,83a+1,2
CISPLATINO 13 2 15,40% -0,57 -3,22a+0,72 690 46  6,66% -0,37 -586a+1,81
CITARABINA 0 0 0,00% - - 2 0 0,00% -0,16 -1,33 a+1,01
DACARBAZINA 2 0 0,00%  -0,11 -0,24a0 0 0 0,00% - -
DAUNOBLASTINA 0 0 0,00% - - 1 0 0,00%  -0,93 -0,93a-0,93
DOCETAXEL 5 1 20,00% -1,7  -2,41 a+0,23 942 31 3,29% -1,08 -6,38 a +2,96
DOXORUBICINA 2 0 0,00%  -2,65 -3,04a-2,26 266 8 3,00%  -1,21 -4,39a+2,09
BS())(SOC})?“L/JI%CINA 1 0 0,00%  -2,54 -2,54a-2,54 260 5 1,92%  -1,46 -4,39a0
EPIRUBICINA 0 0 0,00% - - 4 0 0,00%  -1,01 -2,58a-0,04
ETOPOSIDO 4 1 25,00% -2,97 -4,89a-2,29 1 0 0,00%  -2,05 -2,05a-2,05
FLUOROURACILO 17 4  2350% 1,97 -0,36a+3,85 53 5 9,43% 2,14 -1,69 a +4,64
GEMCITABINA 35 7  20,00% 0,2 -2,21a+0,71 1523 50 3,28% 0,09 -4,1a+2,02
IDARUBICINA 0 0 0,00% - - 1 0 0,00% -2,2 -2,20a-2,20
IRINOTECAN 27 2 7.40%  -0,89 -2,73a+2,04 1386 39 281% -0,39 -430a+2,63
METOTREXATO 0 0 0,00% - - 4 1 25,00% -2,27 -2,27 a0
MITOMICINA 35 0 0,00%  -0,53 -3,61a+2,44 693 3 043% -0,18 -7,39a+1,39
MITOXANTRONA 0 0 0,00% - - 1 0 0,00%  -4,33 -433a-4,33
OXALIPLATINO 13 2 15,40% -0,63 -2,35a+0,39 863 19 220% -0,11 -6,55a+2,13
PACLITAXEL 14 1 7.14%  -1,63 -3,42a-0,54 1540 36 2,33% -0,94 -4,98a+2,04
PANITUMUMAB 1 0 0,00%  -2,84 -2,84a-2,84 0 0 0,00% - -
PEMETREXED 3 0 0,00%  -0,29 -0,84a0 0 0 0,00% - -
RITUXIMAB 3 0 0,00% 0,03 -0,41a+0,23 0 0 0,00% - -
TOPOTECAN 2 0 0,00% -0,7 -1,31a-0,09 0 0 0,00% - -
TRABECTEDINA 1 0 0,00%  -2,38 -2,38a-2,38 0 0 0,00% - -
TRASTUZUMAB 3 0 0,00%  -0,71 -1,75a0 324 10 3,08% -1,55 -6,01a+0,49
VINBLASTINA 2 0 0,00% -0,5 -1,51a0 0 0 0,00% - -
TOTAL 223 22 986% -0,85 11642 326 2,44%  -0,89

N=nUmero de preparaciones incluidas en el estudio; n=nimero de preparaciones fallidas.
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El robot identificé 133 preparaciones (1,12%) que
fueron corregidas manualmente y reutilizadas, ya que
superaban mas del 4% de error en dosificacién con des-
viacion negativa. Solo se desechd una preparacion (Fluo-
rouracilo, en Septiembre 2014) que presentd un error de
4,64% (desviacion positiva).

Realizando un compendio de los diferentes errores,
durante el periodo de pruebas obtuvimos 22 prepara-
ciones fallidas (9,86%) y 326 (2,44%) en el periodo real.
Estas preparaciones no llegaron a finalizarse en el robot
por incidencias en la elaboracion.

Discusion

Hace muchos afos que existen medidas estandariza-
das para la elaboracién de antineoplasicos promocio-
nando la seguridad de la preparacion y disminuyendo
los riesgos de la manipulacién, pero incluso utilizando
todas estas medidas, podremos encontrar contamina-
cion ambiental y trazas de antineoplasicos en el entorno
de elaboracién?>?3. De hecho se definen zonas de mayor
posibilidad de contaminacion, como son: el suelo fren-
te a las cabinas, las tapaderas de los contenedores de
residuos y la zona por donde se abre la puerta de las
neveras, entre otras.

Otros estudios?*?® han puesto de manifiesto que el
empleo de sistemas con dispositivos cerrados para ela-
boracién de quimioterapias (en concreto con ciclofos-
famida), disminuye la contaminacién ambiental y por
tanto la exposicién ocupacional.

En cuanto al circuito global del manejo de antineopla-
sicos, en 2009 se realizé un estudio?® en un hospital pari-
sino en el que identificaron 39 puntos criticos de control,
11 de ellos de elevada importancia o con alto indice de
riesgo: prescripcion, validacion farmacéutica, seleccion
de farmaco y suero, descontaminacion, preparado del
material fungible, hoja de preparacién, esterilizacién,
elaboracion en cabina de seguridad bioldgica, validacion
de esterilizacién, control fisicoquimico y reparto.

La implementacion de alta tecnologia en el proceso
de elaboracién de farmacos tiene la finalidad de aumen-
tar la calidad y seguridad del circuito, esto hace que en
los SFH se produzcan cambios logisticos en el proceso,
y que los farmacéuticos y enfermeros experimenten un
cambio de mentalidad, cobrando importancia una serie
de conocimientos técnicos para un mejor uso de los sis-
temas de informacién y mayor calidad en la atencién al
paciente.

APOTECA®Chemo no es el primer robot para elabo-
racion de mezclas intravenosas que aparecié en el mer-
cado. Algunos ejemplos previos?’ son IntelliFill, RIVA y
CytoCare.

La robotizacién de la elaboracién nos ha aportado
ventajas en cuanto a identificacion inequivoca de via-
les y control gravimétrico. El robot no desecho los viales
hasta finalizar su contenido, de manera que un mismo

vial se empled en diferentes preparaciones de un mismo
farmaco.

Comparando nuestra experiencia con la publicada
por la clinica de Cleveland de Ohio en 20133, los resul-
tados son parecidos, aungue ellos analizan un periodo
de 13 meses. En su caso, de 7.384 preparaciones, sélo
85 (1,2%) presentaron un error superior a £4%, que se
corrigieron en la cabina de seguridad biolégica.

En comparacién con la experiencia publicada por el
Instituto Cientifico de Romafa para el Estudio y Trata-
miento del Cancer en colaboracién con Grupo Loccioni
en 20144, sus resultados corresponden a un periodo de
4 meses y experiencia con 10 farmacos. De 681 prepara-
ciones realizadas de forma manual (n=333) y automati-
zada (n=348), 17 presentaron un error superior a £5% y
1 superior a +10%. Es decir, 2,6% de las preparaciones
presentaron un error fuera de rango.

Si comparamos nuestra experiencia con la publicada
por el Hospital Universitario de Ancona (ltalia) en 2012%,
los resultados son similares, siendo ellos los pioneros en
la experiencia con APOTECA®Chemo. En su caso, de
1.509 preparaciones, sélo 16 (1,1%) presentaron un
error superior a £10%, que se corrigieron en la cabina
de seguridad bioldgica. El error medio fue de 0,8% con
desviacion estandar de 1,7%.

El robot presenta limitaciones. Conociendo la forma
en que el robot organiza su esquema de trabajo, se po-
dria mejorar el rendimiento del nimero de preparacio-
nes a elaborar. Un ejemplo seria identificar los farmacos
con dificil reconstitucién y realizar esta tarea con ante-
rioridad, dentro de un periodo de estabilidad aceptable,
para que cuando el robot vaya a elaborar la preparacion
trabaje ya con viales reconstituidos. La labor del farma-
céutico es optimizar dicho esquema para no ralentizar
la llegada de las preparaciones al Hospital de Dia On-
colégico. Por otro lado, si se agrupan preparaciones del
mismo farmaco se mejora la velocidad de produccién y
se reduce el volumen de farmacos antineoplasicos que
se desecha.

Gracias al andlisis de actividad realizada en el robot
y los recursos disponibles, se ha llevado a cabo un pro-
yecto para mejorar el rendimiento de APOTECA®Chemo.
Una 6ptima organizacion del SFH y de los recursos hu-
manos ha permitido que el robot funcione durante mas
horas al dia (minimo 10 horas/dia), o que ha requerido
formacion de nuevo personal (farmacéuticos y enferme-
ria) y organizacion de la programacion de quimioterapia
con las agendas del Hospital de Dia.

APOTECA®Chemo ha supuesto una revolucion tecno-
l6gica. El SFH valora de forma positiva esta experiencia
innovadora y pionera. La automatizacién de la elabora-
cion de antineoplasicos y su integracién con la prescrip-
cion electrénica se convierten en elementos clave en la
calidad y seguridad del circuito oncolégico. Una de las
grandes ventajas de esta apuesta tecnologica es la traza-
bilidad que proporciona, mostrando informacion deta-
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llada de cada preparacion en tiempo real y almacenan-
do los datos para ser consultados posteriormente. Los
controles que presenta el sistema garantizan el correcto
manejo de las preparaciones e informan de la precisién
de las dosis. También se valora la minimizacion del ries-
go de exposicién ocupacional, quedando el trabajador
protegido de la zona de elaboracién y del contacto con
residuos. Actualmente, nuestro hospital es el Unico en
Espafia que cuenta con este equipo, aunque la robotiza-
cion tiende a convertirse en imprescindible en los SFH, y
en un obijetivo institucional presente y futuro en el mun-
do sanitario.

Conclusion

La implantacion de un robot en la elaboracion de an-
tineoplasicos permite identificar errores de preparacion y
evitar que lleguen al paciente, promover la seguridad y
calidad del proceso farmacoterapéutico de antineoplasi-
cos y reducir la exposicién del manipulador a los mismos.

Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses.

Agradecimientos

Al fabricante Loccioni Humancare, Ancona, Italia, al
Servicio de Farmacia del Ospedali Riuniti, Ancona, Italia
y al distribuidor en Espafa Palex Medical, Sant Cugat
del Valles, Barcelona. Muy en especial a Jaime Cabafas
Hernandez, técnico de Palex, que ha llevado a cabo toda
la configuracion y mantenimiento del equipo.

Bibliografia

1. Pérez Ricart A, Mestre Galofré L, Farriols Danés A, Carreras, So-
ler MJ, Renedo Miré B, Martinez Cutillas J. Servicio de Farmacia.
Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona. “Control de pro-
duccién cualitativo-cuantitativo y trazabilidad en la preparacion de
citostaticos “. 58° Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria y Encuentro Iberoamericano de Farmacéuti-
cos de Hospital. Méalaga, Octubre 2013.

2. Natalia Creus. Servicio de Farmacia. Hospital Clinic de Barcelona.
Trazabilidad y control de calidad de la preparacion y administracion
de tratamientos de quimioterapia. 55 Congreso Nacional de la So-
ciedad Espafiola Farmacia Hospitalaria, Madrid, 2010.

3. Yanis AW, Knower SJ. Implementation of an i.e.-compounding ro-
bot in a hospital-based cancer center pharmacy. Am J Health Sits
Pharm. 2013 Nov 15; 70(22):2030-7.

4. Masini C, Nanni O, Antaridi S, Gallegati D, Marri M, Paolucci D,
Minguzzi M, Altini M. Automated preparation of chemotherapy:
quality improvement and economic sustainability. Am J Health Syst
Pharm. 2014 Apr 1,71(7):579-85.

5. Hanuscak TL, Szeinbach SL, Seoane-Vazquez E, Reichert BJ, Mc-
Cluskey CF .Evaluation of causes and frequency of medication
errors during information technology downtime. Am J Health Syst
Pharm. 2009; 66(12): 1119-24.

6. Ranchon F, Salles G, Spath HM, Schwiertz V, Vantard N, Parat S,
Broussais F, You B, Tartas S, Souquet PJ, Dussart C, Falandry C, He-

20.

21.

22.

23.

nin E, Freyer G, Rioufol C. Chemotherapeutic errors in hospitalized
cancer patients: attributable damage and extra costs. BMC Cancer
2011; 11:478.

. Godoy M. Linea estratégica 3: seguridad. Farm Hosp. 2011;

35(Supl 1):33-37.

. Poon EG, Keohane CA, Yoon CS, Ditmore M, Bane A, Levtzion-Ko-

rach O, Moniz T, Rothschild JM, Kachalia AB, Hayes J, Churchill
WW, Lipsitz S, Whittemore AD, Bates DW, Gandhi TK. Effect of
bar-code technology on the safety of medication administration. N
Engl J Med 2010; 362:1698-707.

. Seger AC, Churchill WW, Keohane CA, Belisle CD, Wong S, Syl-

vester KW, Chesnick MA, Burdick E, Wien MF, Cotugno MC, Bates
DW, Rothschild JM. Impact of Robotic Antineoplastic Preparation
on Safety, Workflow, and Costs. Journal of Oncology Practice
2012;8 Issue 6:344-349.

. Arce Valladares J., Arenaza Pefha A., Barrueco Fernandez N., Ca-

brerizo Escribano E., Colas Jiménez V., Diez Vifas V., Duro Perales
E., Duro Perales N., Gonzalez Contreras F., Martinez de Aramayona
Lépez M.J., Mendoza Rodriguez A., Muedra Sanchez M., Otero Do-
rrego C., Sanchez-Uriz M.A., Valle Robles M. Guia de buenas prac-
ticas para trabajadores profesionalmente expuestos a agentes citos-
taticos. Escuela Nacional de Medicina del Trabajo. Instituto de Salud
Carlos lll. Ministerio de Economia y Competitividad. Madrid. 2014.

. ASHP guidelines on preventing medication errors with antineopla-

sic agents. Am. J. Health-Syst. Pharm. 2002; 59: 1648-68.

. USA NIOSH ALERT. Preventing Occupational Exposure to Anti-

neoplastic and Other Hazardous Drugs in Health Care Settings.
2004. Disponible en: http://www.exposurecontrol.nl/publications/
NIOSH2004.pdf (acceso 28 de Febrero 2014).

. Boletin Oficial del Estado. Ley 22/2011, de 28 de julio, de resi-

duos y suelos contaminados. BOE num. 181, de 29/07/2011.
Disponible en:  http://www.boe.es/boe/dias/2011/07/29/pdfs/
BOE-A-2011-13046.pdf (acceso 8 de Septiembre 2014).

. Falck K, Sorsa M, Vainio H. Use of the bacterial fluctation test to

detect mutagenicity in urine of nurses handling cytostatic drugs.
Mutat Res 1981; 85:236-7.

. Gonzélez A, Lépez-Montenegro MA, Albert A, Martinez MA, Por-

ta B, Jiménez NV. Exposicion a farmacos citotoxicos en el personal
sanitario. Farm Hosp. 2012; 36(5):368-373.

. Odraska P, Dolezalova L, Kuta J, Oravec M, Piler P Blaha L. Eva-

luation of the efficacy of additional measures introduced for the
protection of healthcare personnel handling antineoplastic drugs.
Ann. Occup. Hyg 2013; 57 No. 2:240-250.

. Hartvig, et al. Sampling Plan for Cleanroom Classification with

respect to Airborne Particles, European Journal of Parenteral and
Pharmaceutical Sciences 2011; 16()).

. Maeda S, Miyawaki K, Matsumoto S, Oishi M, Miwa Y, kurokawa

N. Evaluation of environmental contaminations and occupatio-
nal exposures involved in preparation of chemoterapeutic drugs.
YakugakuZasshi2010; 130(6):903-910.

. Kastango ES, Bradshaw BD. USP chapter 797: Establishing a prac-

tice standard for compounding sterile preparations in pharmacy.
Am J Health-Syst Pharm 2004; 61:1928-38.

Bussiéres JF, Tanguav C, Touzin K, Langlois E, Lefebvre M. Environ-
mental contamination with hazardous drugs in Quebec hospitals.
Can J Hosp Pharm 2012;65(6):428-435.

Yoshida J, Tei G, Mochizuki Ch, Masu Y, Koda S, Kumagai S. Use
of a closed system device to reduce occupational contamination
and exposure to antineoplastic drugs in the hospital work environ-
ment. Ann. Occup. Hyg 2009;53 No. 2:153-160.

Kiffmeyer TK, Tuerk J, Hahn M, Stuetzer H, Hadtstein C, Heine-
mann A, Eickmann U. Application and assesment of a regular
environmental monitoring of the antineoplastic drug contami-
nation level in pharmacies-The MEWIP Project. Ann. Occup. Hyg.
2013;57(4):444-455.

Pretty J, Connor T, Spasojevic |, Kurtz K, McLaurin J, B'Hymer C,
Debord DG. Sampling and mass spectrometric analytical methods



146 - Farm Hosp. 2015;39(3):137-146

Maria de la Paz Pacheco Ramos y cols.

24.

25.

for five antineoplastic drugs in the healthcare environment. J On-
col Pharm Practice 2010: 18(1): 23-36.

Miyake T, lwamoto T, Tanimura M, Okuda M. Impact of closed-sys-
tem drug transfer device on exposre of environment and health-
care provider to cyclophosphamide in Japanese hospital. Springer-
Plus 2013; 2:273.

Zock MD, Soefje S, Rickabaugh K. Evaluation of surface conta-
mination with cyclophosphamide following simulated hazardous
drug preparation activities using two closed-system products. J
Oncol Pharm Practice 2010;17(1):49-54.

26.

27.

28.

Bonan B, Martelli N, Berhoune M, Maestroni ML, Havard L, Prog-
non P. The aplication of hazard analysis and critical control points
and risk management in the preparation of anti-cancer drugs. In-
ternational Journal for Quality in Health Care 2009;21(1):44-50.
Fox BI, Felkey BG. Automated intravenous preparation: robots for
the pharmacy. Hospital Pharmacy 2009; 44(3):255-256,264.
Palma E, Bufarini C. Robot-assisted preparation of oncology drugs:
The role of nurses. International Journal of Pharmaceutics 2012;
439: 286 288.



Farm Hosp. 2015;39(3):147-151

Farmacia

(ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

ORIGINALES

Etanercept en la enfermedad de injerto contra huésped aguda

refractaria a corticoides
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Resumen

Objetivo: Describir el uso y la efectividad de etanercept como
terapia en la enfermedad de injerto contra huésped refractaria
a corticoides tras el trasplante alogénico de progenitores he-
matopoyéticos.

Meétodo: Se seleccionaron los pacientes en los que se utilizd
etanercept fuera de indicacion para el tratamiento de la en-
fermedad de injerto contra huésped y se revisaron retrospecti-
vamente sus historias clinicas para evaluar la respuesta al tra-
tamiento.

Resultados: De un total fueron cinco pacientes tratados cuatro
presentaban enfermedad con afectacién digestiva y otro con
manifestacion pulmonar y hepética. En el 80% de los casos se
alcanzo alguna respuesta clinica: 60% respuesta parcial y 20%
respuesta completa.

En cuatro pacientes se utilizo etanecept 25mg dos veces por
semana con duracion variable, obteniendo una respuesta nula
en uno (3 semanas), parcial en dos (4 y 8 semanas) y total en
otro (8 semanas). S6lo en un caso se uso6 etanercept 50mg dos
veces en semana durante 5 semanas con respuesta parcial.
Conclusiones: Los resultados obtenidos de respuesta clinica
son coherentes con los publicados previamente y vienen a in-
crementar la escasa bibliografia sobre la utilidad de etanercept
en el tratamiento en la enfermedad de injerto contra huésped
aguda y refractaria a corticoides. Dadas las limitaciones del di-
sefo y el reducido nimero de pacientes, estudios controlados
deberan evaluar en el futuro la eficacia y la seguridad de eta-
nercept en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE
Etanercept; Injerto contra huésped; Refractaria; Corticoides;
Trasplante; Hematopoyético
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Etanercept on steroid-refractary acute graft-versus-host
disease

Abstract

Objetive: To describe etanercept use and effectiveness on ste-
roid-refractary acute graft-versus-host disease after hemato-
poietic cell transplantation.

Method: Patients treated with etanercept as off label use for
steroid-refractary acute graft-versus-host disease were selected
and each patient’s medical history was reviewed to assess the
clinical response.

Results: The study included five patients: four presented with
digestive manifestations and one presented pulmonary and li-
ver manifestations. 80% of patients showed a clinical respon-
se: 60% a partial response and 20% a total response.

In four cases etanercept 25mg was administered twice a week
with variable duration of treatment, achieving no response in
1 case (3 weeks), partial response in two 2 cases (4 weeks and
8 weeks) and a complete response in 1 case (8 week period).
Only one case was treated with etanercept 50mg administered
twice a week for 5 weeks with a partial treatment response.
Conclusions: The clinical response rate is consistent with the
previously published data. This updates the scarce bibliogra-
phic information about etanecept use in steroid-refractary acu-
te graft-versus-host disease. Due to clinical design limitations
and the small patient population, future clinical studies should
be conducted to assess the efficacy and security of etanercept
in these patients.

KEYWORDS
Etanercept; Graft-versus-host; Steroid-refractary; Hematopoietic
cell; Transplantation
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Introduccion

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos (TAPH) es la terapia de eleccion para muchas enfer-
medades hematoldgicas malignas tanto en primera linea
como en posteriores. La enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) constituye la principal complicacion del
TAPH y presenta una elevada morbi-mortalidad, regis-
trdndose datos de mortalidad que oscilan entre el 40y
el 60%".

Histéricamente se ha clasificado la EICH en funcion
del tiempo de inicio post-trasplante en forma aguda
(EICHa), dentro de los primeros 100 dias post-trasplan-
te, y en forma crénica (EICHc), a partir del dia 100". Sin
embargo, hoy en dia se acepta que las caracteristicas
clinicas de la EICH crénica pueden también observarse
dentro de los primeros 100 dias post-trasplante y que
la clinica de la EICH aguda y crénica pueden coexistir
en formas mixtas, lo que ha llevado a la aparicién de
nuevas definiciones en las que el diagndéstico se centra
principalmente en los sintomas, en detrimento del inicio
de los mismos?2.

La incidencia de las dos principales presentaciones
es variable, para EICH aguda se estiman rangos de 10-
80% aproximandose al limite superior a medida que el
paciente presenta mas factores de riesgo (ver tabla 1),
mientras que por otro lado, se ha observado una inci-
dencia de EICH crénica del 30-70%, constituyendo la
primera causa de muerte en los pacientes que sobrevi-
ven al trasplante.

El mecanismo fisiopatolégico de la EICH se funda-
menta en la activacion de los linfocitos T del donante
contra los antigenos del receptor, lo que desemboca en
una desregulacion de las citoquinas proinflamatorias,
como las interleucinas (IL) IL-1, IL-8 y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-o). Estos amplifican la activacion de
los linfocitos T y provocan dafio tisular y organico en el
receptor. Las formas mas comunes de presentacion son:
cutadnea, gastrointestinal y hepatica’.

Dada la fisiopatologia, el tratamiento de primera linea
consiste en la inmunosupresién con corticoides y ciclos-

Tabla 1. Factores de riesgo de EICH en TAPH

HLA no idéntico

Edad avanzada

Multiparidad del donante

Deterioro del estado basal

Infeccion por citomegalovirus

Donante femenino para receptor masculino
Donante no relacionado

Régimen de acondicionamiento

Fuente de progenitores hematopoyéticos
Profilaxis de EICH post-trasplante
Quimerismo completo

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos; EICH: Enfermedad injerto
contra huésped; TAPH: Trasplante de Progenitores Hematopoyéti-
cos. Adaptado de Sung et al

porina con el objetivo de atenuar la cascada proinflama-
toria y la amplificacion de linfocitos T activados®4. Sin
embargo, hasta el 50% de los pacientes presentan una
EICH refractaria a corticoides, definida como una pro-
gresion tras tres dias de tratamiento, una falta de mejo-
ria tras 7 dias de tratamiento o una respuesta incompleta
tras 14 dias de tratamiento continuado con corticoides®.

En este punto se plantean diferentes alternativas en
segunda linea basadas en el uso de farmacos inmuno-
supresores, entre los que se encuentran los farmacos
gue bloguean la acciéon del TNF-o (anti-TNFo) como el
etanercept®. De la bibliografia acerca del uso previo de
etanercept en EICH se ha obtenido informacién discreta
sobre seguridad y eficacia, mostrando tasas de respuesta
de hasta un 46%3%7 con escasos efectos adversos rela-
cionados. Datos obtenidos de modelos animales® y de
estudios en humanos®'" han demostrado una asociacion
entre niveles elevados de TNFa en el tubo digestivo y
las manifestaciones gastrointestinales de la EICH. Es por
ello que el uso fuera de indicacion de etanercept en el
tratamiento de la EICHa en segunda linea se considere
una opcion terapéutica, especialmente en los cuadros
clinicos con sintomatologia digestiva asociada.

Objetivos

Describir el uso y la efectividad de etanercept como
terapia en la EICH refractaria a corticoides tras el TAPH.

Método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo so-
bre el uso de etanercept en el tratamiento de la EICHa
refractaria a corticoides en un hospital de tercer nivel.
El estudio se desarrollé en 2014, tras la aprobacion por
el comité ético de investigacion clinica del centro, y se
incluyé los pacientes que iniciaron el uso etanercept en
dicha indicacion entre enero de 2012 y enero 2014.

De la base de datos informatizada del Servicio de Far-
macia fueron seleccionados los pacientes con etanercept
para el tratamiento de la EICHa que habian iniciado el
tratamiento y se les solicitdé consentimiento informado
por escrito para la inclusion en el estudio.

Para la revision de las historias clinicas se elaboré una
hoja de recogida de datos que incluyd los siguientes
items: sexo, edad, enfermedad de base, quimioterapia
previa, régimen de acondicionamiento, histocompatibi-
lidad con el donante, fuente de células madre, profilaxis
y tratamiento inicial de la EICH, manifestacion y grave-
dad de la EICH, corticoides concomitantes y porcentaje
de reduccion de dosis, efectos secundarios registrados y
respuesta al tratamiento con etanercept.

Se definié como refractaria la EICH que presenta pro-
gresién o no mejoria tras al menos 6 dias consecutivos
de tratamiento con corticoides®. La clasificacién de gra-
vedad de la EICH se realizd segun los criterios de Glucks-
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berg modificados'>'® que establecen para cada érgano
afectado (piel, higado, sistema gastrointestinal) cinco
niveles de gravedad, desde cero o sin afectacion hasta
cuatro o afectacidon maxima.

La respuesta completa fue definida como la resolu-
cion total de todas las manifestaciones de la EICH en los
organos afectados en las 8 semanas de tratamiento con
etanercept. Respuesta parcial se considerd una mejora
superior al 50% en al menos un érgano implicado y sin
deterioro de los demas vy, por ultimo, la progresion fue
definida como el empeoramiento de los sintomas o la
afectacion de un nuevo érgano, asi como la necesidad
de un nuevo tratamiento concomitante al etanercept®.

Resultados

Se encontré un total de cinco pacientes en los que se
utilizé etanercept como segunda linea de tratamiento de
la EICHa tras el fracaso de corticoides. Las caracteristicas
basales de los mismos se detallan en la tabla 2.

Paciente 1

Diagnosticado de linfoma no Hodgkin de alto grado
tipo Burkitt se realizé un trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos de sangre periférica (TPHSP-alo-
génico) de su hermana con HLA compatible. Como ré-
gimen de acondicionamiento se utilizd ciclofosfamida
60 mg/kg durante dos dias e irradiacion corporal total
(ICT) a 2,25 Gy dos veces al dia durante tres dias. Para
la profilaxis de la EICH se emple6 ciclosporina 3 mg/kg/
dia iv en dos dosis mas metotrexato 15 mg/m?el dia +1y
10 mg/m?los dias +3, +6 y +11. En el post-trasplante, el

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Numero de pacientes 5
53 (37-67)

Edad media (afios)
Diagnostico
Enfermedad de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Leucemia mieloide crénica
Sindrome mielodisplasico

—_ N =

Tipo de donante
HLA compatible 5
HLA no compatible -

Fuente de progenitores hematopoyéticos

Médula ésea

Sangre periférica 5
Régimen de acondicionamiento

Intensidad reducida 3

Mieloablativo 2
Profilaxis de EICH

Ciclosporina + Metotrexato 2

Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo 3

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos; EICH: Enfermedad injerto
contra huésped.

paciente debuta con una EICH hepatica y manifestacio-
nes pulmonares posiblemente relacionadas con la EICH
aungue no se pudo descartar un sindrome de neumonia
idiopatica. Se inicia tratamiento con metilprednisolona
2 mg/kg en dos dosis y se continda la ciclosporina en
dosis descendente. Tras 20 dias de tratamiento se obje-
tiva la progresion del cuadro, por lo que se inicia terapia
de segunda linea con etanercept 50 mg dos veces en
semana durante 4 semanas, permitiendo disminuir un
30% la dosis inicial de corticoides. Por tanto, la respues-
ta a etanercept fue clasificada como respuesta parcial.
Finalmente al paciente se le diagnostica de neumoniay a
pesar del tratamiento instaurado entra en fallo multior-
ganico siendo exitus.

Paciente 2

Paciente diagnosticado de un linfoma de Hodgkin cla-
sico estadio II. Tras cuatro lineas de tratamiento fallidas
se decide realizar TPHSP-alogénico de su hermano HLA
compatible, usando un régimen de acondicionamiento
de intensidad reducida basado en fludarabina 30 mg/
m? cinco dfas seguido de melfalan 70 mg/m? dos dias.
Como profilaxis de la EICH recibié ciclosporina a 1mg/
kg/d y 2 mg/kg/d a partir del dia -1 en dos dosis junto
con micofenolato de mofetilo 15-20 mg/kg cada doce
horas ajustado segun niveles plasmaticos. El paciente
debuta con una EICHa digestiva grado lll-IV, por lo que
se inicia tratamiento con metilprednisolona a 2 mg/kg
junto con beclometasona 5 mg/d y budesonida 3 mg/d
orales, concomitantes con la ciclosporina en dosis des-
cendente. Con este régimen se obtiene una remision
parcial tras 42 dias de tratamiento, por lo que se decide
iniciar tratamiento complementario con etanercept 25
mg 2 veces en semana e iniciar pauta descendente de
corticoides, ciclosporina y micofenolato. Tras siete dias el
paciente queda con etanercept exclusivamente durante
ocho semanas tras los que se objetivd la remision de los
episodios diarreicos y la resolucion total del cuadro con
el alta del paciente.

Paciente 3

Diagnosticado de leucemia mieloide aguda mielomo-
nocitica que evoluciona a croénica. Se decide realizar un
TPHSP-alogénico de una hermana con HLA compatible,
con un acondicionamiento de intensidad reducida ba-
sado en fludarabina 30 mg/m? y citarabina 1000 mg/m?
durante 5 dias, junto con idarrubicina 12 mg/m? dias 1,
3y 5y melfalan 70 mg/m? los dias 9 y 10. Como profi-
laxis de la EICH se opté por usar ciclosporina 1 mg/kg/d y
2 mg/kg/d a partir del dia -1 en dos dosis mas micofeno-
lato de mofetilo 15-20 mg/kg cada doce horas ajustado
segun niveles. El paciente debuta con una EICHa diges-
tiva grado llI-IV e inicia tratamiento con metilpredniso-
lona 1-2 mg/kg, beclometasona 5 mg/dia y budesonida
9 mg/d via oral y ciclosporina 2 mg/kg. Ante la falta de
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respuesta se decide iniciar tratamiento con etanercept
25 mg dos veces en semana, siendo suspendido a la ter-
cera semana por mala respuesta. Finalmente el paciente
es dado de alta del servicio con cuidados paliativos.

Paciente 4

Paciente diagnosticado de linfoma no Hodgkin fo-
licular con afectacion medular al que se realiza un
TPHSP-alogénico de hermano histocompatible, con un
acondicionamiento de intensidad reducida con fludara-
bina y melfaldn en pauta idéntica al paciente 2. Como
profilaxis para la EICH se inicia ciclosporina 1 mg/kg des-
de el dia -8 hasta el dia -3 y a continuacion a 2 mg/
kg ademas de micofenolato de mofetilo 1g/8h. A pe-
sar de la profilaxis, el paciente debuta con una EICHa
con afectacién cutdnea y digestiva, dificil de evaluar y
sospecha también de afectacion hepética. Se diagnos-
ticb como EICHa tardia grado lI-lll y se instaur6 trata-
miento con metilprednisolona a 2 mg/kg consiguiendo
una estabilizaciéon clinica. Dada la ausencia de mejoria
se inicia etanercept 25 mg dos veces en semana junto
con budesonida 9 mg/dia y beclometasona 5 mg/dia via
oral. Tras cuatro semanas de tratamiento se consigue
una respuesta parcial en la afectacion digestiva, pero sin
resolucion total del cuadro diarreico. El paciente presen-
ta un deterioro progresivo de la funcion hepética que
evoluciona en dos semanas a un fallo multiorganico re-
sultante en éxitus.

Paciente 5

Paciente diagnosticado de sindrome mielodisplasico
en recaida que se decide tratar con un TPHSP-alogéni-
co de hermano HLA compatible, realizdndose el acon-
dicionamiento con busulfan i.v. 3.2 mg/kg durante cua-
tro dias y ciclofosfamida a 60 mg/kg durante dos dias.
Como profilaxis para la EICH se usé ciclosporina 1,5 mg/
kg/dia y metotrexato a 15 mg/m? el dia +1 y 10 mg/m?
los dias +3, +6 y +11, debutando posteriormente con
una EICHa digestiva-hepatica grado lll. El tratamiento
inicial consistid6 en metilprednisolona a 2mg/kg junto
con beclometasona 5 mg/dia y budesonida 9 mg/dia
orales. Ante la falta de respuesta a los 21 dias, se decide
iniciar etanercept 25 mg dos veces a la semana junto
a tacrolimus 1mg/dia y metilprednisolona 60 mg/dia, a
los que posteriormente se agregd budesonida 3mg/dia
oral. El tratamiento se mantuvo durante 8 semanas, en
los que el paciente experimentd una mejoria parcial de
los sintomas, aunque continud con diarreas. Finalmente
el paciente fallece sin poder descartar una EICH o una
patologia infecciosa.

Como resumen, cuatro de los pacientes presentaron
una EICHa con manifestacion digestiva (tres confirma-
dos histolégicamente), dos exclusivamente digesti-
va, uno digestiva-hepatica y otra digestiva-cutanea. El
quinto paciente presentd manifestaciones pulmonares y

hepaticas. En cuatro de los pacientes se usé etanercept
25 mg dos veces en semana con duracion de tratamien-
to variable obteniendo una respuesta nula en uno de
ellos (3 semanas), parcial en dos (4 y 8 semanas) y total
en otro (8 semanas). En sélo un caso se traté con eta-
nercept 50 mg dos veces en semana durante 5 semanas
alcanzando una respuesta parcial.

Discusion

En nuestro estudio, el 80% de los pacientes tratados
con etanercept presentaron alguna respuesta clinica:
60% respuesta parcial y 20% respuesta completa. Estos
resultados contrastan con los obtenidos por Busca et al*4,
donde encontré alguna respuesta clinica en el 46% de
los pacientes, incluyendo un 31% de respuestas com-
pletas. Xhaard et al'™ obtuvo una respuesta clinica para
el etanercept de un 28%, sin especificar si la respues-
ta fue completa o parcial. En ambos estudios, como en
nuestros pacientes, se combiné el uso de etanercept con
otros inmunosupresores tales como: inhibidores de la
calcineurina , corticoides, ciclosporina o micofenolato
entre otros.

Busca et al* encontrd que el 64% de sus pacientes
con respuesta clinica a etanercept presentaban manifes-
tacion digestiva, al igual que el 75% de nuestros pa-
cientes con mejorfa. Este hecho inclina a pensar en una
relacion entre el éxito del tratamiento y la presentacion
digestiva de EICH, sin embargo el paciente con respuesta
nula presenté un patrén clinico digestivo similar. Dicho
fracaso, podria ser explicado por el inicio tardio del tra-
tamiento con etanercept tras el diagndstico (115 dias),
muy superior a la media de los pacientes con respuesta
(27 dias). Esta relacion negativa entre el retraso en el
inicio con etanercept y respuesta clinica ya fue apuntada
por Busca et al“. En su estudio el 80% (4/5) de los pa-
cientes que iniciaron el tratamiento con etanercept tras
30 o mas dias desde el diagndstico presentaron progre-
sion de la enfermedad.

La severidad de EICH como factor predictivo de res-
puesta fue sefalada por Busca et al*, ya que encontrod
que el 66% de los pacientes con grado Il mostré una
respuesta favorable, mientras que disminuyd hasta un
28% en los grados llI-IV. Esta tendencia se reproduce
en nuestra muestra donde se objetivod respuesta en un
100% del grado II-Ill (un paciente) y del 75% de los gra-
dos llI-IV. Por el contrario, MacMillan et al > indica que el
grado inicial de EICH (Il vs. lll/IV) no puede ser conside-
rado un factor predictivo de respuesta completa cuan-
do se utilizan corticoides en el tratamiento de la EICH.
Uberti et al'® fue reacio a establecer una relacién entre
grado de EICH y respuesta al tratamiento con etanercept
y corticoides, por lo que la importancia clinica de esta
correlacion aun esta por determinar.

Existen diferencias en la dosificacion de etanercept
con los trabajos previamente publicados*” en los que se
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us6 etanercept 25 mg dos veces en semana durante 28
dias seguido de 25 mg dosis Unica semanal 28 dias mas.
En nuestro caso las dosis y duraciéon del tratamiento
mostraron gran variabilidad, complicando la compara-
cion de resultados.

La efectividad del tratamiento con etanercept permite
la disminucién progresiva en la dosis de corticoides. En
nuestros pacientes la disminucion media de corticoides
fue de un 46,8%, si bien hubo incremento temporal de
dosis en un paciente, concordando con la reduccion del
50% o mayor obtenida previamente por Busca et al* en
todos los pacientes con respuesta.

El principal efecto adverso ya conocido del etaner-
cept es el aumento en el riesgo de infecciones bacte-
rianas y fungicas, dado su caracter inmunosupresor,
reportado en estudios previos en este uso. En nuestra
muestra no se registrd ningun efecto adverso atribui-
do directamente a su uso, si bien la aparicién de in-
fecciones podria estar enmascarada por el uso de an-
tibidticos y antifungicos en profilaxis primaria, al uso
concomitante de corticoides y otros inmunosupresores
o ser parte del curso clinico natural de la EICH. Adi-
cionalmente la ausencia de grupo control, en nuestro
estudio y en similares, limita el establecimiento de una
relacion entre las complicaciones infecciosas y el uso de
etanercept!41,

La principal limitacién de nuestro estudio, al igual que
otros publicados previamente, es el pequefio tamafio
muestral y la presencia de pacientes con caracteristicas
muy heterogéneas. Por otro lado, el uso concomitante
de etanercept con otros inmunosupresores hace dificil
diferenciar si la respuesta clinica se debe solamente al
uso de etanercept o a la combinacién con inmunosu-
presores.

Otra limitacion es la ausencia de un diagnéstico di-
ferencial preciso sobre un paciente en el que, hasta su
exitus, se dudo entre una EICH hepatico-pulmonar o una
neumonia idiopatica de origen desconocido, probable-
mente atribuible a la quimioterapia previa.

Nuestro trabajo detalla la experiencia de uso de eta-
nercept como segunda linea en el tratamiento de la
EICH aguda refractaria a corticoides, obteniendo unos
resultados coherentes con publicaciones previas. Si bien
las limitaciones inherentes a un estudio descriptivo y
retrospectivo restringen las conclusiones derivadas del
mismo, este trabajo incrementa las escasas muestras
publicadas. Estudios controlados deberan evaluar en el
futuro la eficacia y la seguridad del uso de etanercept en
pacientes con EICH refractaria a la terapia convencional
con corticoides.
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Resumen

Objetivo: Disefar y validar un cuestionario para valorar la sa-
tisfaccion con la Atencién Farmacéutica (AF) recibida en la far-
macia hospitalaria.

Meétodos: Estudio multicéntrico en cinco hospitales andaluces.
En enero 2013 se realiz6 una busqueda bibliografica en PUB-
MED; términos MESH pharmaceutical services, patients satis-
faction and questionnaire. Seguidamente se elabord el cues-
tionario, segun metodologia Delphi, formado por 10 ftems,
con variables demogréficas, sociales, farmacoldgicas y clinicas;
donde se preguntaba al paciente sobre la repercusion de la AF
en su tratamiento y enfermedad y sobre la conformidad con el
servicio prestado. El paciente podia responder desde uno=muy
deficiente a cinco=excelente. Se realizd6 una fase piloto previa
a la fase de validacion de los cuestionarios. Andlisis descriptivos
y la medida del valor del alfa de Cronbach y el coeficiente de
correlacion intraclase (CCl) se llevaron a cabo en ambas fases.
Se utilizd el programa estadistico SPSS version 20.0.
Resultados: Se incluyeron 21 encuestas en la fase pilotoy 154
en la fase de validaciéon (indice de respuesta 100%). De esta
Ultima fase, el 62% (N=96) eran hombres. Més del 50% de
los pacientes contestaron de forma “excelente” a todos los
items de la encuesta en ambas fases. Los valores del alfa de
Cronbach y CCl fueron 0.921y 0.915 (IC95%: 0.847-0.961) y
0.916 y 0,910 (IC95%: 0.886-0.931) para fase piloto y valida-
cion, respectivamente.

Conclusién: Se ha disefiado y validado un instrumento de alta
fiabilidad para medir la satisfaccién de los pacientes con la AF
recibida en las consultas de farmacia hospitalaria.

* Autor para correspondencia.

Design and validation of a satisfaction survey
with pharmaceutical care received in hospital
pharmacyconsultation

Abstract

Object: To design and to validate a questionnaire to assess sa-
tisfaction with pharmaceutical care (PC) received at the hospi-
tal pharmacy.

Methods: Multicentric study in five andalusian hospital in
January 2013. A bibliography search was performed in PUB-
MED; MESH term; pharmaceutical services, patients satisfac-
tion and questionnaire. Next, the questionnaire was produced
by Delphi methodology with ten items and with the following
variables; demographics, socials, pharrmacologicals and clinics
which the patient was asked for the consequences of the PC
in his treatment and illness and for the acceptance with the
received service. The patient could answer between one= very
insufficient and five= excellent. Before the validation phase
questionnaire, a pilot phase was carried out. Descriptive analy-
sis, Cronbach’s alpha coefficient and intraclass correlation co-
efficient (ICC) were performed in both phases. Data analysis
was conducted using the SPSS statistical software package
release 20.0.

Results: In the pilot phase were included 21 questionnaires and
154 of them in validation phase (response index of 100%). In
the last phase, 62% (N=96) of patients were men. More than
50% of patients answered “excelent” in all items of question-
naire in both phases. The Cronbach’s alpha coefficient and ICC
were 0.921 and 0.915 (95%IC: 0.847-0.961) and 0.916 and
0,910 (95%IC: 0.886-0.931) in pilot and validation phases,
respectively.

Conclusions: A high reliability instrument was designed and
validated to evaluate the patient satisfaction with PC received
at hospital pharmacy.

Correo electronico: ralejandro.morillo.sspa@juntadeandalucia.es (Ramén A. Morillo-Verdugo).
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Introduccion

Los servicios de farmacia hospitalaria espafioles han
incrementado su actividad en los Ultimos afios. Una de
las &reas que mas ha experimentado este crecimiento ha
sido el area de Atencion Farmacéutica (AF) al paciente
externo’.

El farmacéutico de hospital, responsable de estos
pacientes, tiene una labor muy importante e influyente
sobre ellos y sobre su terapia farmacolégica. El resulta-
do de la misma depende, entre otros factores, de la AF
prestada al paciente y del sequimiento farmacoterapéu-
tico (SFT) llevado a cabo por dicho profesional?#. Dicho
SFT consiste en detectar problemas relacionados con los
medicamentos (PRM) y en detectar, prevenir y resolver
resultados negativos asociados a la necesidad, efectivi-
dad y seguridad de los medicamentos*®.

Una de las funciones del farmacéutico consiste en po-
tenciar la participacion del paciente en todo el proceso
de SFT, creando una relaciéon de confianza basada en la
eficiencia a lo largo del tiempo y cimentada en la em-
patia hacia el paciente y en la obtencién de resultados’,
ayudando al mismo a manifestar sus necesidades rela-
cionadas con los medicamento®, escuchando e interpre-
tando correctamente las explicaciones del mismo.

Todo ello ayudaria a conseguir unos buenos resultados
en salud tanto clinicos, epidemioldgicos y econdmicos,
como también y no menos importante, unos buenos re-
sultados humanisticos, entendidos como la medida de la
calidad de satisfaccion del paciente con la AF recibida’.

La satisfaccion de los pacientes con el servicio sanita-
rio prestado es un factor determinante de la viabilidad y
sustentabilidad de los servicios de atencién sanitaria®'",
lo que harfa que el paciente, que es el usuario de los me-
dicamentos, sea el verdadero eje del Sistema Sanitario’.

Tal y como sefala Ventura et al.’, hoy en dia existen
pocos instrumentos destinados a medir estos resultados
humanisticos en esta poblacién a los que se les hayan
analizado sus propiedades psicométricas.

Por ello, el objetivo de este estudio es disefiar y validar
un cuestionario de satisfaccién para valorar la satisfac-
cion de los pacientes con la Atenciéon Farmacéutica (AF)
recibida en los servicios de farmacia hospitalaria.

Métodos

Estudio multicéntrico realizado en 5 hospitales an-
daluces durante Enero-Septiembre 2013 en el que se
incluyeron pacientes externos que eran atendidos en
consultas de AF. Para la elaboracion del cuestionario, en

KEYWORDS
Pharmaceutical care; Questionnaire and validation
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enero 2013, se realiz6 una busqueda bibliografica en
PUBMED incluyendo los términos MESH “pharmaceuti-
cal services”, "patients satisfaction” and “questionnai-
re”. Se seleccionaron estudios en espafol o inglés y se
excluyeron publicaciones no relacionadas con el estudio.
De la busqueda resultante, se tomd como punto de re-
ferencia el estudio de Armando et al en el que disefaron
y validaron un instrumento para medir la satisfaccion del
paciente con la AF recibida en farmacias comunitarias.

Seguidamente, se elabor6 una propuesta de cuestio-
nario. Se recogieron variables demograficas: edad y sexo
y otras como; nivel de estudios: sin estudios, estudios
basicos o universitarios, estado laboral y convivencia.
También se incluyeron variables farmacolégicas; n° de
medicamentos utilizados y variables clinicas; donde se le
pregunta al paciente sobre la repercusion de la AF en su
tratamiento y enfermedad y sobre la conformidad con el
servicio prestado.

Dicha propuesta estaba formada por un total de 10
preguntas. Las preguntas se presentaron como una de-
claracion afirmativa, pudiéndose responder mediante
una escala del 1=muy deficiente al 5=excelente donde
el paciente indicaba la puntuaciéon mas acorde con la AF
prestada. También se afadié un apartado de “comen-
tarios” para que los pacientes expresaran aspectos no
recogidos anteriormente.

El cuestionario fue revisado por un grupo de 10 exper-
tos (metodologia Delphi), compuesto por farmacéuticos
hospitalarios que prestan AF en consultas de pacientes
externos de 10 centros hospitalarios de diferente nivel
asistencial. Esta revision se realizd por correo electrénico.
La inclusién, exclusién o modificacion de algun item se
acordd por mayoria entre los expertos.

Una vez finalizado el cuestionario, se realiz6 una fase
piloto. Dicha fase fue llevada a cabo en dos de los hospi-
tales participantes en el estudio a los que se enviaron 21
cuestionarios con el fin de que fueran contestados por
sus pacientes en las consultas de AF al paciente externo
y asi evaluar la fiabilidad de los mismos y la correlacién
entre los items, previo al analisis de validacion. Se llevé
a cabo también un anédlisis descriptivo de las variables
incluidas. La fiabilidad y la correlacion entre ftems se
analizo mediante el calculo del indice alfa de Cronbach y
el coeficiente de correlacién intraclase (CCl). (valores su-
periores a 0,7-0,8 se consideran aceptables o suficientes)

Por ultimo, se realizd la fase de validacion de dichos
cuestionarios en los 5 hospitales andaluces participantes
en el estudio. El tipo de muestreo llevado a cabo fue
no probabilistico (consecutivo). Se incluyeron a todos los
pacientes, o a sus cuidadores, que acudian a estas con-
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sultas de AF y que estaban bajo SFT. Dichas encuestas se
entregaban a los pacientes una vez finalizada la consulta
de AF. Se les indicaba que el cuestionario era anénimo y
que una vez rellenado debfan depositarlo en unas cajas
localizadas en la puerta de la consulta para garantizar la
total confidencialidad.

El tamafio muestral se calculd en funciéon del objeti-
vo principal de este estudio, la estimacion del coeficiente
o de Cronbach y el coeficiente de correlacion intraclase
(CCl) como medidas de consistencia interna y fiabilidad
del instrumento de medicién (encuesta). Para calcular el
ndmero minimo necesario de individuos a entrevistar se
asumen como valores esperados de ambos coeficientes
los obtenidos en experiencias previas (0,90 ambos), un
nivel de confianza del 95% y una precisién o amplitud
del intervalo del 5%, resultando necesario realizar un mi-
nimo de 142 encuestas (este tamano cubre las 119 en-
cuestas necesarias para la estimacion del CCl). Estos cal-
culos se determinan a partir de las formulas de Bonett.

El nimero medio de encuestas recogidas por hospital
fue de 30, con lo queda cubierto dicho tamafio.

Anélisis estadistico: en primer lugar se realiza una de-
puracion estadistica de los datos con métodos numé-
ricos y graficos. Las variables cuantitativas se resumen
con medias y desviaciones tipicas o con medianas y per-
centiles 25y 75 en caso de distribuciones asimétricas y
las variables cualitativas con porcentajes. Para analizar
las propiedades de la encuesta y las relaciones entre sus
elementos se calcula el indice alfa de Cronbach, medi-
da global de replicabilidad o consistencia interna de la
misma. Para estudiar la fiabilidad intra e interobservador
se calculan coeficientes de correlacion intraclase, sus in-
tervalos al 95% de confianza y se ensayan las hipétesis
de que dichos coeficientes son nulos en la poblacion. El
analisis de los datos se realiza con el programa estadisti-
co IBM SPSS 20.0 para Windows.

Resultados

En la primera fase, elaboracién del cuestionario y eva-
luacion por parte del grupo de expertos, se enviaron un
total de 18 encuestas siendo el indice de respuesta del
56% (N= 10). La edad media del grupo de expertos fue
de 33 afios y el 50% eran mujeres.

El cuestionario enviado estaba formado por 10 items
que preguntaban, segun la AF recibida, si el paciente co-
nocia mejor sus medicamentos, si solucionaban de for-
ma mas eficaz su enfermedad, si se le informaba sobre
la importancia de ser adherente y sobre el manejo de los
efectos adversos de sus farmacos.

Las cinco Ultimas preguntas hacian referencia a la sa-
tisfaccion del paciente con el farmacéutico que le aten-
dia y la confianza que tenia en el servicio prestado.

En funcién de las opiniones recibidas por los expertos
se sintetizaron algunos items y se afadi6é otro sobre las
posibles interacciones con la medicacion domiciliaria. No

hubo propuestas de exclusién de ningun item. El cues-
tionario final sigui¢ formado por 10 items mas un apar-
tado abierto de “comentarios”. Figura 1.

Una vez disefiado el cuestionario, se paso a la fase de
pilotaje. Se entregaron un total de 21 encuestas, indice de
respuesta del 100% (N=21), donde el 33% (N=7) fueron
mujeres. Edad media 45 afios DE+13,2. El 26% (N=5),
69% (N=13) y 5% (N=1) indicaron no tener estudios, te-
ner estudios basicos o universitarios, respectivamente. El
52% (N=11) de los pacientes trabajaban y el 15% (N=3)
vivia solo. Gracias a la AF recibida, el 67% (N=14) de
los pacientes tenian un excelente conocimiento de los
medicamentos utilizados. El 76% (N=16) conocia mejor
las interacciones con su medicacion domiciliaria, el 67 %
(N=14) tenia mas consciencia de la importancia de la ad-
herencia, un 76% (N=16) manejaba mejor las reacciones
adversas por adquirir mas informacién logrando reducir-
las en el 85% (N=17) de ellos. Acerca de la satisfaccion
con la AF prestada, el 76% (N=16) sentia gran implica-
cion del farmacéutico en su enfermedad. El 67 % (N=14)
continuaria visitando la consulta para recibir AF. El 95%
(N=20) de los pacientes expresaban el deseo del trabajo
multidisciplinar aconsejando su farmacéutico a su mé-

Comptéa se Adencdn Frmackebon
Mdefegian raas =

e

Encuesta de valoracion de la satisfaccion de los
pacientes con la Atenciéon Farmacéutica recibida en las
consultas de Farmacia hospitalaria. Proyecto EVASAF.

sexo () Hombre O mujer

Nivel de estudios: (Jsin estudios () Estudios Basicos () Estudios Universitarios
Trabaja:  (Jsi (J o

vivesolo: (Jsi (] No

Ne¢ de medicamentos utilizados:

Marque con una X la puntuacién que considere mas acorde con el servicio recibido (1 muy deficiente, 5 excelente)

Con la Atencién Farmacéutica (AF) que recibo en la consulta de Farmacia de mi centro hospitalario:

1 2 3 4 5

Conozco mejor los medicamentos que utilizo.

Sé que medicamentos puedo tomar y cuales no por las
interacciones que puedan existir. Mi farmacéutico me
pregunta por mi medicacién domiciliaria.

Soy més consciente de la importancia de cumplir mi
tratamiento para ser adherente.

Tengo mayores conocimientos sobre las reacciones
adversas que pueden provocar mis medi

He logrado reducir las reacciones adversas de los
medicamentos que tomo gracias a una mejor explicacion
sobre el manejo de los mismos.

Siento la implicacién de mi farmacéutico en mi problema 1 2 3 4 5
de salud.

Continuaria visitando la consulta de AF para seguir en el
programa de seguimiento de mis medi

Solicitaria a mi médico que continte trabajando
conjuntamente con mi farmacéutico porque confio en él.
La AF prestada se lleva a cabo de forma privada.

Estoy satisfecho con el servicio que recibo.

Comentarios

1

Figura 1. Encuesta de valoracion de la satisfaccion de los pa-
cientes con la Atencion Farmacéutica recibida en las consultas
de Farmacia hospitalaria. Proyecto EVASAF.
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dico. Un 90% (N=19) y un 81% (N=17) valoraba como
excelente tanto la forma de recibir AF, privada, como la
calidad de la misma, respectivamente. En cuanto al ana-
lisis de fiabilidad, los valores del alfa de Cronbach y CCl
fueron 0.921y0.915 (IC 95%: 0.847-0.961), respectiva-
mente, lo que representa una elevada correlacion entre
los items y escasa variabilidad debida a los pacientes.

En la Ultima fase, fase de validacion, las encuestas se
repartieron entre los 5 hospitales participantes (N=154).
De éstos, el 62% (N=96) eran hombres. El nivel de es-
tudios observados; sin estudios, basicos y universitarios,
fue de 13% (N=19), 60% (N=89)y 27% (N=41), respec-
tivamente. EI 51% (N=78) de los pacientes indicaron que
trabajaban y el 23% (N=34) sefialé que vivia solo. Los
resultados de los distintos ftems recogidos en la encuesta
sobre la atencién farmacéutica recibida se observan en
la figura 2.

En cuanto a las medidas de consistencia interna y fia-
bilidad, éstas fueron medidas para la muestra total, ana-
lizadas respecto al sexo, al nivel de estudios y al centro
participante. Tabla 1.

Discusion

El cuestionario disefiado y validado presenta una ex-
celente fiabilidad y consistencia interna para medir la sa-
tisfaccion del paciente con la AF recibida en las consultas
de AF al paciente externo.

Tanto el indice alfa de Cronbach analizado como el
coeficiente de correlacion intraclase para la muestra to-
tal, muestran unos valores muy préximos a la unidad, lo
gue nos indica una excelente fiabilidad del instrumen-

Tabla 1. Medidas de consistencia interna y fiabilidad de
toda la poblacion

Consistencia

Fiabilidad
Interna
Coeficiente de
Estudios o Cronbach Correlacién
Intraclase (IC 95%)

Poblacion 0.916 0.910 (0.886-0.931)
Sexo

Mujeres 0.911 0.902 (0.858-0.937)

Hombres 0.919 0.915 (0.884-0.940)
Centro

1 0.786 0.772 (0.625-0.878)

2 0.887 0.865 (0.779-0.928)

3 0.954 0.952 (0.916-0.976)

4 0.910 0.887 (0.816-0.939)

5 0.867 0.854 (0.746-0.929)
Nivel de estudios

Sin estudios 0.936 0.931 (0.869-0.971)

Basicos 0.797 0.788 (0.708-0.853)

Universitarios 0.950 0.945 (0.914-0.967)

to de medida y elevada concordancia entre los sujetos.
Dichos resultados también se obtuvieron en la fase de
pilotaje del instrumento.

Estos resultados son comparables con los publicados
en otros estudios que desarrollan instrumentos de medi-
da de la satisfaccion del paciente con los servicios farma-
céuticos, incluyendo en alguno de ellos mas items sobre
cuestiones de espacio fisico, localizaciéon, organizaciéon y
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dispensacion’. Otros a su vez, desarrollados en farmacias
comunitarias? y presentando items tanto de tipo orga-
nizativo/marketing como de oferta de servicios. Otros
autores, sin embargo, muestran la relacion de la satisfac-
cion del paciente con los resultados clinicos del mismo'>.

En cuanto al andlisis de dichos indices en los cinco
centros hospitalarios participantes, se observaron unos
valores aceptables o superiores para ambos indices. Las
diferencias que se observan entre los centros hospitala-
rios son minimas y demuestran que la AF que se presta
puede depender del lugar donde se realiza, del espacio
fisico, del proceso de dispensaciéon y del farmacéutico
encargado de impartirla, entre otros factores, tal y como
ocurre en el estudio de Gonzalez Valdivieso J et al'3.

Tanto el alfa de Cronbach como el CCl analizados para
el nivel de estudio, muestran valores aceptables o supe-
riores. Se observa como los pacientes sin estudios y con
estudios universitarios obtienen indices muy préximos a
la unidad (el maximo posible) mientras que aquellos con
estudios basicos obtienen unos valores aceptables. Di-
chas diferencias pueden ser debidas a las caracteristicas
de la poblacion y a la heterogeneidad de dicho grupo,
por ser éste el mas numeroso.

Una de las limitaciones a considerar en el estudio es
que dicho instrumento solo responde a cuestiones sobre
la satisfaccion del paciente con la AF prestada sin tener
en cuenta cuestiones de tipo organizativo, ambiental o
de infraestructuras. Dichos aspectos no se han conside-
rado por no ser el objetivo del estudio.

Por otro lado, el no establecer la relacién entre satis-
faccion con la AF percibida con los resultados clinicos,
podria ser otra limitacién, no pudiendo establecerse di-
cho andlisis debido a que la encuesta disefada fue ané-
nima y voluntaria.

Finalmente, las futuras investigaciones deberan cen-
trarse en la validacion externa de dicho instrumento asf
como en la posibilidad de valorar la fiabilidad test-retest
(si el cuestionario mantiene su resultado similar cuando
se aplica en diferentes momentos) o la sensibilidad al
cambio del mismo.

En resumen, se ha disefado y validado un cuestio-
nario de satisfaccion de la atencion farmacéutica, con
una fiabilidad y consistencia interna aceptable, para la
medida de la satisfaccion de los pacientes con la AF que
reciben en las consultas de farmacia hospitalaria.

Reconocimiento

Previamente a este articulo se presentd una comu-
nicacion en el 58° Congreso de la Sociedad Espafiola

de Farmacia Hospitalaria. Dicha comunicacién fue pre-
sentada en la sesion de mejores comunicaciones orales
obteniendo el segundo premio a mejor comunicacion.
(N° Comunicacién: 628, Localizador: uyf3595389).
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de interés.

Bibliografia

1. Ventura Cerda JM, Sanfélix Gimeno G, Monte Boquet E, Fernan-
dez villalba EM, Alos Almifana M. Satisfaccion percibida por pa-
cientes infectados por el VIH con la unidad de atencién farmacéu-
tica a pacientes externos (UFPE). Farm Hosp. 2005; 29: 134-39.

2. Armando PD, Martinez Pérez SR, Molina Guerra AC, Marti Pallarés
M, Sol& Uthurry NH, Faus Dader MJ. Desarrollo y validacion de un
cuestionario de satisfaccién de pacientes con el seguimiento far-
macoterapéutico en farmacias comunitarias. Rev Calid Asist. 2012;
27:311-18.

3. Ministerio de Sanidad y Consumo Direcciéon General de Farma-
cia y Productos Sanitarios. Consenso de Atencion Farmacéutica.
Madrid: Ed Ministerio de Sanidad y Consumo. Secretaria General
Técnica. Centro de Publicaciones; 2001.

4. Documento de Consenso Foro de Atencién Farmacéutica. Farma-
cia Comunitaria. Guia Practica para los Servicios de Atencion Far-
macéutica en la Farmacia Comunitaria. 1a ed. Madrid: Ed. Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos; 2010.

5. Documento de Consenso Foro de Atencién Farmacéutica. 1% ed.
Madrid: Ed. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéu-
ticos; 2008.

6. Baena MI, Martinez-Olmos J, Faus MJ, Fajardo P, Martinez-Marti-
nez F. El seguimiento farmacoterapéutico: un componente de la
calidad en la atencién al paciente. Ars Pharm. 2005; 46: 213-32.

7. Rodriguez Chamorro MA, Rodriguez Chamorro A, Garcia Jiménez
E. Conocimiento y satisfaccién por el seguimiento farmacotera-
péutico de los pacientes incluidos en el programa Dader en dos
farmacias rurales. Seguim Farmacoter. 2004; 2: 286-90.

8. Cipolie RJ, Strand LM, Morley PC. El ejercicio de la Atencién Far-
macéutica. Madrid: McGraw-Hill Interamericana; 2000.

9. Johnson JA, Coons SJ, Hays RD, Sabers D, Jones P, Langley PC. A
comparison of satisfaction with mail versus traditional pharmacy
services. J Manag Care Pharm. 1997; 3: 327-37.

10. Urden L. Patient satisfaction measurement: current issues and im-
plications. Outcomes Management. 2002; 6: 125-31.

11. Sitzia J, Wood N. Patient Satisfaction: A Review of Issues and Con-
cepts. Soc Sci Med. 1997; 45: 1829-43.

12. Psychometrika 2000; 65: 23-28 y Statist Med 2002; 21: 1331-35.

13. Gonzalez Valdivieso J, Gonzélez Navarro M, Machi Ribes JJ, San-
chez Ulayar A, Ramidé Montero E et al. Estudio multicéntrico de
satisfaccion de los pacientes en dispensacién ambulatoria. Aten
Farm. 2012; 14: 152-9.

14. Youstra KJ, BirdwellSW, Schneider PJ, Pfeifer RW. Patients’ percep-
tions of pharmaceutical services offered by an ambulatory clinic
pharmacy. Hosp Pharm. 1993; 28: 1207-11.

15. Woodcock A, Bradley C. Validation of the HIV treatment satisfac-
tion questionnaire (HIVTSQ). Qual Life Res. 2001; 10: 517-31.



Farm Hosp. 2015;39(3):157-160

Farmacia

(ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

ORIGINALES

Experiencia del uso fuera de indicacion de Eltrombopag en el
tratamiento de la trombocitopenia asociada a tumores sélidos

Maria Henar Garcia Lagunar’, Pablo Cerezuela Fuentes?, Ménica Martinez Penella’,
Dolores Paula Gutiérrez-Meca Maestre3, Maria Garcia Coronel'y

Maria José Martinez Ortiz?

'Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena. ?Servicio de Oncologia Médica. Hospital General
Universitario Santa Lucia. Cartagena. 3Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario Santa Lucia. Cartagena. Espana.

Resumen

Objetivo: Describir los resultados del uso fuera de indicaciéon de
eltrombopag en pacientes con trombocitopenia limitante de
tratamiento quimioterapico y tumores sélidos.

Meétodo: Estudio observacional retrospectivo en el que se in-
cluyeron todos los pacientes con tumores sélidos tratados con
eltrombopag por trombocitopenia durante el tratamiento con
quimioterapia entre enero de 2012 y diciembre de 2014.
Resultados: Seis pacientes, con tumores sélidos y trombo-
citopenia limitante de tratamiento, recibieron eltrombopag
durante el periodo de estudio con una disminuciéon en el re-
traso de ciclos de quimioterapia (4,83 + 4,79 ciclos retrasados
antes del inicio de eltrombopag vs 2,50 + 4,32 ciclos duran-
te el tratamiento con eltrombopag, p=0,492) y un aumento
en el porcentaje de dosis real administrada (89,29 + 13,36%
vs 91,43 £ 10,69%, p=0,682). Asi mismo, se produjo un
aumento en el nadir de plaquetas (55,29 + 16,45x10%L vs
76,14 £ 36,38x10%L, p=0,248) sin requerir en ningun pacien-
te soporte transfusional con plaquetas durante el tratamiento
con eltrombopag.

Conclusiones: eltrombopag ha resultado ser una alternativa
de tratamiento para pacientes con trombocitopenia limitante
de tratamiento con quimioterapia, siendo necesarios ensayos
clinicos con mayor nimero de pacientes que confirmen estos
resultados.
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Experience of off-label use of Eltrombopag in the
treatment of thrombocytopenia associated with solid
tumors

Abstract

Purpose: To describe the results of the off-label use of eltrom-
bopag in patients with solid tumors and thrombocytopenia
that limits chemotherapy.

Methods: Retrospective observational study including all pa-
tients with solid tumors who were treated with eltrombopag
for thrombocytopenia during the chemotherapy treatment be-
tween January 2012 and December 2014.

Results: Six patients, with solid tumors and thrombocytope-
nia that limits chemotherapy treatment, received eltrombopag
during the study and it was observed a decrease in the de-
lay of chemotherapy cycles (4.83 = 4.79 delayed cycles befo-
re starting eltrombopag vs 2.50 + 4.32 delayed cycles during
the treatment with eltrombopag, p=0.492) and an increase
in the percentage of administrated dosage (89.29 + 13.36%
vs 91.43 = 10.69%, p=0.682). Also, there was an increase in
platelet nadir (55.29 = 16.45x10%L vs 76.14 x 36.38x10%L,
p=0.248) without platelet transfusion support in any patient
during treatment with eltrombopag.

Conclusions: eltrombopag has resulted to be an alternative in
the treatment of patients with thrombocytopenia that limits
chemotherapy, clinical trials with more number or patients are
needed to confirm these results.

KEYWORDS
Eltrombopag; Thrombocytopenia; Chemotherapy; Solid tumors
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Introduccion

La trombocitopenia es una disminucién en el recuen-
to de las plaquetas como resultado de una destruccion
acelerada o un déficit en su produccion. Se observa en
diversas enfermedades como trombocitopenia inmune,
infeccién por el virus de la hepatitis C, anemia aplésica,
mielodisplasia, septicemia y coagulacion intravascular
diseminada™. La trombocitopenia inducida por quimio-
terapia es también un evento frecuente que ocurre entre
el 20% y el 65% de los pacientes con tumores solidos?,
siendo un factor que limita tanto la intensidad como la
densidad de dosis del tratamiento®.

La trombocitopenia en pacientes con cancer es multi-
factorial, pudiendo deberse a la infiltracién medular por
la enfermedad, a las infecciones relacionadas con ésta o
a la muerte de células progenitoras de megacariocitos
secundaria a la quimioterapia®. Suele aparecer entre la
primera y la tercera semana tras el tratamiento mante-
niéndose durante varios dias o semanas antes de que
se alcance un nivel minimo de plaquetas que permita
la administracion del siguiente ciclo de quimioterapia.
Entre las actuaciones mas habituales para el manejo de
la trombocitopenia se incluyen el retraso del siguiente
cicloy la reduccion de las dosis o del nimero de ciclos de
guimioterapia, para permitir la recuperacién hematopo-
yética de la médula 6sea, lo que puede comprometer el
resultado del tratamiento®. En el caso de trombocito-
penias severas, la medida mas habitual es la transfusion
de plaguetas ya que se ha relacionado la trombocito-
penia inducida por quimioterapia con un aumento del
riesgo de complicaciones hemorragicas'®. La recomen-
dacién mas generalizada es la transfusion profilactica
por debajo de un umbral de 20x10%L plaquetas”®. Sin
embargo, la vida media de las plaguetas oscila entre 7
y 10 dias®, por lo que el beneficio de la transfusion es
limitado y temporal, siendo necesarias nuevas terapias
para tratar la causa subyacente de la trombocitopenia en
estos pacientes®, lo que permitiria mantener la intensi-
dad y la densidad de dosis de quimioterapia, sin poner
en riesgo su eficacia.

Eltrombopag es un agonista no peptidico del recep-
tor de la trombopoyetina (TPOr) de administracion oral,
que interactta con el dominio transmembrana del TPOr
humano induciendo la proliferacion y diferenciacion de
los megacariocitos desde la médula 6sea, aumentando
asi el recuento plaquetario. Eltrombopag se puede con-
siderar como el primer factor de crecimiento plaquetario
por via oral“19.

Actualmente, eltrombopag tiene su indicacién apro-
bada en la trombocitopenia inmune primaria refractaria
a otros tratamientos en pacientes esplenectomizados,
como segunda linea en pacientes no esplenectomizados
en los que la cirugia esté contraindicada y en pacientes
con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C cuan-

do la trombocitopenia es el principal factor que limita el
tratamiento basado en interferén.

Debido a la falta de un tratamiento especifico para los
pacientes con trombocitopenia inducida por quimiotera-
pia, se han publicado estudios recientes en los que se ha
utilizado eltrombopag fuera de indicaciéon®"12,

El objetivo de nuestro estudio es describir la experien-
cia del uso fuera de indicacion de eltrombopag en la
correccion de trombocitopenia limitante de tratamiento
quimioterapico en pacientes con tumores sélidos y su
efecto sobre la cumplimentacion de la administracion
del tratamiento antineoplasico, asi como la necesidad
de soporte transfusional con plaquetas y la aparicion de
efectos adversos relacionados con el tratamiento.

Método

Realizamos un estudio observacional retrospectivo, en
el que se incluyeron todos los pacientes con cancer tra-
tados con eltrombopag por trombocitopenia, definida
como cifras inferiores a 100x10%L plaquetas, durante el
tratamiento con quimioterapia en un hospital de tercer
nivel, en el periodo comprendido desde enero de 2012
hasta diciembre de 2014.

Los pacientes se seleccionaron a través de los regis-
tros de dispensacion de eltrombopag en la Consulta de
Atencion Farmacéutica a Pacientes Externos (Savac®) y
posteriormente se consultaron las historias clinicas de
los pacientes (Selene®), el programa de preparacion de
medicamentos citostaticos (Oncofarm®) y la aplicacion
informéatica del Servicio de Analisis Clinicos (ServoLab®).

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
tipo de tumor, capacidad funcional segun la clasificacion
ECOG, presencia o no de metéastasis, estadio de la en-
fermedad, esquema y linea de tratamiento de quimiote-
rapia, numero de ciclos de quimioterapia previos al uso
de eltrombopag, dosis, duracion y motivo de suspension
del tratamiento con eltrombopag, los dias desde el ini-
cio de eltrombopag hasta alcanzar cifras superiores a
100x10%L plaquetas. Se comparé, para cada paciente,
el numero de ciclos de quimioterapia retrasados desde
el inicio del tratamiento antineoplasico hasta el inicio del
tratamiento con eltrombopag con el nimero de ciclos
retrasados desde el inicio de eltrombopag hasta su fina-
lizacién; del mismo modo, se comparé el porcentaje de
dosis real administrada de quimioterapia y el nadir de
plaquetas antes y durante el tratamiento con eltrombo-
pag.

Siguiendo el Real Decreto 1015/2009, de 19 de ju-
nio, que regula el uso de medicamentos en condiciones
distintas de las incluidas en la ficha técnica autorizada,
se informd a todos los pacientes de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos y se
obtuvo su consentimiento, asi como la autorizacion de la
direccién médica del hospital. Asi mismo, el estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
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del hospital siguiendo las directrices de la declaracién
de Helsinki.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el pro-
grama SPSS v20.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EEUU).
Las variables continuas se presentaron como media +
desviacion estandar. Se utilizo la prueba t de Student
para muestras apareadas para comparar el niumero de
retrasos del tratamiento con quimioterapia, la dosis ad-
ministrada de la misma y el nadir de plaquetas antes y
después de iniciar el tratamiento con eltrombopag. Se
ha considerado un valor de p<0,05 como estadistica-
mente significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio, un total de 6 pacientes
con tumores solidos, 5 mujeres y 1 varén, con una edad
media de 57,83 + 11,97 afnos, que presentaban trombo-
citopenia que limitaba el tratamiento con quimioterapia
fueron tratados con eltrombopag. Las caracteristicas de
los pacientes se recogen en la Tabla 1.

Los pacientes habian recibido una media de 2,3 + 2,1
ciclos de quimioterapia previos al inicio del tratamiento
con eltrombopag; la dosis media que recibieron de el-
trombopag fue 51,69 + 14,60 mg diarios y la mediana
de duracion del tratamiento fueron 116 dias (rango in-
tercuartilico: 52,5-231,5).

La media de ciclos de quimioterapia que se retrasaron
desde el inicio del tratamiento antineoplasico hasta el ini-
cio del tratamiento con eltrombopag fue de 4,83 + 4,79

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

ciclos. Tras el inicio de eltrombopag la media de ciclos
retrasados fue de 2,50 + 4,32 ciclos (p=0,492).

El porcentaje de dosis real administrada sobre la
dosis prescrita previo al inicio de eltrombopag fue de
89,29 = 13,36% y durante el tratamiento con eltrom-
bopag fue de 91,43 = 10,69% (p=0,682). Todas las re-
ducciones de dosis antes del inicio del tratamiento con
eltrombopag fueron causadas por trombocitopenia. Du-
rante el tratamiento con eltrombopag, las reducciones
de dosis se debieron a toxicidad no hematoldgica (prin-
cipalmente eritrodisestesia palmo-plantar), salvo en un
caso que se debid a trombocitopenia en una paciente
gue llevaba menos de una semana de tratamiento con
eltrombopag.

El nadir de plaquetas antes del inicio del tratamiento
con eltrombopag fue de 55,29 + 16,45x10%L y durante
su tratamiento fue de 76,14 + 36,38x10%L (p=0,248).
El tiempo medio en alcanzar una cifra superior a
100x10%L plaquetas desde el inicio de eltrombopag fue
17,57 £ 11,56 dias.

Los motivos de suspensién de eltrombopag fueron la
progresion de la enfermedad en 3 pacientes, la finaliza-
cion del esquema de quimioterapia en 2 pacientes y la
estabilidad de la enfermedad en 1 paciente en el que se
decide suspender el tratamiento con quimioterapia.

En ningun paciente se ha requerido transfusion de pla-
guetas durante el tratamiento con eltrombopag ya que
no se alcanzaron cifras inferiores a 20x10°%L plaquetas. En
dos pacientes, se requirid soporte transfusional plagueta-
rio antes del inicio del tratamiento con eltrombopag.

. . . . Esquema
Sexo Tipo Metastasis ECOG el hioe . . L ez . de tratamiento
(edad) de tumor enfermedad trombocitopenia tratamiento* d . .
e quimioterapia
Capecitabina
Mujer (42) Mama Si 1 v Quimioterapia ; ;
4 Vinorelbina
1 Gemcitabina +
erlotinib
Muijer (51) Pancreas Si 1 Y, SMD 2 XELOX
3 Gemcitabina +
capecitabina
Muijer (78) Pancreas  No (LA) 2 1 SMD 1 Gemcitabina + RT
: . ; _— . 1 Gemcitabina +
Mujer (60) Pulmoén Si 1 % Quimioterapia carboplatino
2 FOLFIRI
Varén (56)  Recto Si 1 v Quimioterapia 3 Bevacizumab +
capecitabina
Mujer (69) Colon No 0 llc Quimioterapia 1 XELOX

ECOG = capacidad funcional segun la escala del Eastern Cooperative Oncology Group, FOLFIRI = combinacion de 5-fluorouracilo e irinote-
can, LA = localmente avanzado, RT = radioterapia, SMD = Sindrome Mielodisplasico, XELOX = combinacién de capecitabina y oxaliplatino.
* Linea de tratamiento, excluyendo hormonoterapia, durante el tratamiento con eltrombopag.
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Respecto a la tolerancia, no se han registrado efectos
adversos graves que hayan comprometido el tratamien-
to en ningun paciente.

Discusion

En este estudio, el tratamiento con eltrombopag ha
logrado, en todos los pacientes, alcanzar cifras de pla-
quetas que permitieron la administracion de quimiote-
rapia con mayor porcentaje de dosis real administrada y
un menor ndmero de retrasos en su administracion, sin
requerir en ningun caso transfusiones de plaquetas. La
limitacion principal de nuestro estudio, que es el escaso
numero de pacientes, no ha permitido establecer dife-
rencias estadisticamente significativas. Por otra parte, al
tratarse de un andlisis retrospectivo, no se han podido
atribuir los efectos adversos al tratamiento con eltrom-
bopag, ya que la mayor parte de las reacciones adversas
mas frecuentes de éste pueden deberse de igual modo
al tratamiento quimioterapico.

En nuestra serie, al igual que en el estudio fase | rea-
lizado por Chawla et al.® se logré un aumento del re-
cuento plaquetario en todos los pacientes. Este estudio
se realizé en pacientes con sarcoma en tratamiento con
doxorrubicina e ifosfamida con trombocitopenia y se
comparé el recuento plaquetario el dia 1 del ciclo 1 (sin
eltrombopag) frente al dia 1 del ciclo 2 (con eltrombo-
pag). En el estudio fase Il realizado por Kellum et al.(""13)
se compar6 eltrombopag frente a placebo en pacientes
con tumores soélidos en tratamiento con carboplatino y
paclitaxel y del mismo modo se observé un aumento en
el recuento de plagquetas con eltrombopag.

Por otra parte, en el estudio fase | realizado por Winer
et al."? se comparo el uso de eltrombopag con placebo
en pacientes con tumores solidos en tratamiento con es-
guemas basados en gemcitabina. Se observé que en el
grupo de eltrombopag, comparado con el de placebo, el
nadir de plaquetas fue superior y se produjeron menos
reducciones de dosis y retrasos en la administracion de
quimioterapia. Estos resultados estan en linea con los de
nuestro estudio, que muestra cifras de nadir de plaque-
tas superiores y menos retrasos o reducciones de dosis
tras el inicio del tratamiento con eltrombopag.

Como conclusién, eltrombopag puede ser una buena
alternativa en el manejo de la trombocitopenia induci-
da por quimioterapia con el fin de disminuir e incluso
eliminar la necesidad de transfusiones de plaquetas en
pacientes con trombocitopenia severa, asi como evitar el

retraso o reduccion de dosis de quimioterapia, que pu-
diera comprometer el resultado del tratamiento antineo-
plasico. Para ello, es necesario realizar ensayos clinicos
randomizados que confirmen estos resultados prelimi-
nares.
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Resumen

Objetivo: Estimar el coste-efectividad (CE) de belimumab en
aquellos pacientes con biomarcadores positivos y enfermedad
activa a pesar del tratamiento estandar (TE) desde la perspec-
tiva social espafola.

Meétodos: A partir de un modelo de microsimulacién, que per-
mite simular la evolucion natural de la enfermedad, se estimdé
el CE de belimumab + TE vs. TE. Se considerd una duracion
del tratamiento de dos afos y un horizonte temporal de toda
la vida. La extrapolacion de eficacia a largo plazo se basé en
los ensayos clinicos de belimumab y en la cohorte de pacien-
tes John Hopkins de Estados Unidos; los datos de utilidades
se obtuvieron de la literatura. Se calcularon costes directos
e indirectos en base a datos espafoles publicados (€, 2014),
aplicando una tasa de descuento (TD) del 3% tanto a costes
como a efectos. Los resultados se expresaron como ratio cos-
te-efectividad incremental (ICER) en términos de anos de vida
ganados (AVG) y afos de vida ajustados por calidad (AVAC).
Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos (TD al 0%
y 5%, duracion de tratamiento 5 afios y exclusién de costes
indirectos) asi como probabilisticos (PSA).

Resultados: EI ICER de belimumab + TE vs. TE fue de 16.647€/
AVG y 23.158€/AVAC respectivamente. La variacion de la TD
supuso la mayor variaciéon de los resultados respecto al escena-
rio base. En el 68% de los escenarios simulados en el PSA, beli-
mumab fue una alternativa coste-efectiva considerando como
umbral 30.000€/AVAC.

Conclusiones: Belimumab puede considerarse una alternativa
coste-efectiva desde la perspectiva social espanola.

PALABRAS CLAVE
Coste-efectividad; Modelo econémico; Belimumab; Lupus
eritematoso sistémico
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Cost-effectiveness analysis of Belimumab in patients
with systemic lupus erythematosus in Spain

Abstract

Objective: To estimate the cost-effectiveness of belimumab in pa-
tients with systemic lupus erythematosus (SLE) presenting positive
biomarkers and active disease despite standard treatment (ST),
from the Spanish social perspective.

Methods: A microsimulation model was used to estimate the
cost-effectiveness of belimumab plus ST versus ST alone. A treat-
ment duration of two years with a life-time horizon were consi-
dered. Efficacy data were obtained from belimumab clinical trials
and the evolution of the disease was simulated from John Hop-
kins” patient cohort data in the United States. Utility data were
obtained from literature review. Direct and indirect costs were
calculated based on Spanish published data (€, 2014), applying a
discount rate (DR) of 3% to both costs and effects. Results were
expressed as incremental cost-effectiveness ratio (ICER) in terms of
gained life years (LY) and quality of life adjusted life years (QALYs).
Probabilistic (PSA) and deterministic sensitivity analyses (DR of 0%
and 5%, 5-years treatment duration and excluding indirect costs)
were performed to determine the robustness of the model.
Results: The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was
16,647€ per life year gained, with an incremental cost-utility ratio
(ICUR) of 23,158€ per additional QALY gained. In 68% of the
scenarios simulated in the PSA, belimumab was found to be a
cost-effective alternative, considering a threshold of 30,000€/
QALY.

Conclusion: Belimumab can be regarded as a cost-effective alter-
native from the Spanish social perspective.

KEYWORDS
Cost-effectiveness; Economic model; Belimumab; Systemic lupus
erythematosus
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria de origen autoinmune, que afecta en el 90%
de las ocasiones a mujeres en edad fértil, aunque también
se puede presentar en la infancia, en décadas tardias y
en hombres. Se calcula que en Espafa hay aproximada-
mente unos 40.000 pacientes afectados, si bien los datos
epidemiolégicos son variables y sitian la prevalencia entre
los 34y 91 casos/ 100.000 habitantes'?. Se trata de una
enfermedad multisistémica, muy variable de un paciente
a otro, tanto por los sintomas como por su grado de in-
tensidad y respuesta a los tratamientos.

El prondstico y supervivencia de los pacientes ha me-
jorado drasticamente en las Ultimas décadas, pasandose
de una tasa de supervivencia a 5 afios del 50% durante
los afos cincuenta, a unos valores del 90% o superiores
en la actualidad?®. Sin embargo, los pacientes tienen una
calidad de vida inferior a la de la poblacion general y com-
parable o peor a la de otras patologias crénicas como la
artritis reumatoide, la diabetes, la insuficiencia cardiaca o
la EPOC*>6, E| LES afecta a todas las esferas de la vida,
incluyendo salud fisica y mental, vitalidad, dolor, aspectos
sociales y emocionales. Factores como la fatiga, el dolor, la
depresién y ansiedad afectan a la capacidad para afrontar
actividades de la vida diaria, sociales y laborales’8°10,

En la actualidad, el LES carece de un tratamiento curati-
vo definitivo. La mayoria de pacientes sigue una evolucion
crénica y presentan exacerbaciones de la enfermedad, in-
tercalados con periodos de inactividad. El objetivo de los
tratamientos del LES es controlar la actividad de la enfer-
medad, evitar la aparicién de brotes y el dafio organico
irreversible derivado de la enfermedad''. El tratamiento
se ha basado clasicamente en el uso de glucocorticoides,
4cido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos,
antipaltdicos y diversos inmunosupresores. Estos trata-
mientos han mejorado notablemente el prondstico de la
enfermedad, aunque no todos los pacientes responden y
pueden conllevar una importante toxicidad'?.

En 2011, la Agencia Europea del Medicamento aprob6
el uso de belimumab como “tratamiento adyuvante en
pacientes adultos con LES activo, con autoanticuerpos po-
sitivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad
(p.ej. anti-ADNdc positivo y bajo nivel de complemento) a
pesar del tratamiento estandar” (TE)'?, convirtiéndose en
el primer tratamiento especifico para esta patologia en
mas de 50 anos. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humano que se une especificamente a la forma soluble de
la proteina estimuladora de linfocitos B humanos (BLyS,
por su sigla en inglés), un factor de supervivencia de la
célula B. Belimumab bloquea la unién de la forma soluble
de BLyS a su receptor en las células B; este bloqueo inhibe
la supervivencia de las células B, incluyendo las células B
autorreactivas, y reduce la diferenciacion de células B a
células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas. Los

niveles de BLyS se encuentran elevados en los pacientes
con LES y se han correlacionado con la actividad lUpica™.

La eficacia y seguridad de belimumab ha sido investiga-
da en dos ensayos clinicos, aleatorizados, controlados con
placebo, que incluyeron mas de 1.600 pacientes con en-
fermedad activa. Después de 52 semanas de tratamiento,
belimumab en una dosis de 10 mg/kg afadido a la TE,
demostré superioridad vs. placebo mas TE, en la variable
principal eficacia, valorado mediante el indice de respues-
ta en LES (SRI). Asi mismo, se observaron otros beneficios
en otros criterios de valoracion clinicos, como la reduccion
en la actividad de la enfermedad medida con la Escala de
Actividad de la Enfermedad (Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Index, SLEDAI) en su version modifi-
cada SELENA (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment) (SELENA-SLEDAI), los brotes graves
y el uso de esteroides. El tratamiento con belimumab fue
generalmente tolerado, con tasas de acontecimientos ad-
versos, similares a las observadas en el grupo tratado con
placebo®,

Un analisis post-hoc posterior'’, realizado a requeri-
miento de la Agencia Europea del Medicamento, mostro
gue las mayores tasas de respuesta se obtienen en aque-
llos pacientes seroldgicamente activos y con alto nivel de
actividad, lo cual condujo a la actual aprobacién en ficha
técnica autorizada a nivel europeo™.

El objetivo de este estudio es estimar el coste-efectivi-
dad de belimumab afadido a la TE vs TE en pacientes con
LES activo, con alto grado de actividad de la enfermedad,
desde la perspectiva de la sociedad espanola, con la fina-
lidad de facilitar la toma de decisiones.

Métodos

La presente evaluacion econémica se realizé mediante
la adaptacion de un modelo econémico previamente em-
pleado para evaluar la eficiencia de belimumab en otros
paises'® 220, cuyo disefio permite simular la evolucion de
la enfermedad en pacientes tratados con belimumab + TE
vs. TE. El escenario base considera un horizonte temporal
de toda la vida del paciente y la perspectiva de la sociedad
espafola.

Estructura del modelo

Con el objetivo de reflejar de forma adecuada la com-
plejidad y la heterogeneidad de los pacientes con LES, se
disefi¢ un modelo de microsimulacién. Las metodologias
de simulaciéon a nivel de paciente, como la microsimula-
ciéon, permiten considerar las multiples interdependencias
existentes entre las variables que alimentan el modelo. La
figura 1 esquematiza cémo interacttian entre si las varia-
bles asociadas a cada paciente y que determinan su evo-
lucion a lo largo del tiempo: caracteristicas del paciente,
actividad de la enfermedad, uso de corticoesteroides, ries-
go para desarrollar dafo organico y de mortalidad. Esta
informacién se determina basalmente para cada paciente,
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Figura 1. SLICC: (Systemic Lupus International Collaborating Clinicss/American College of Rheumatology) Damage Index for Syste-

mic Lupus Erythematosus.

gue evoluciona en paralelo por los dos brazos de trata-
miento evaluados (Figura 2). Una vez que cada paciente
recorre el flujo del modelo, la informacién se actualiza en
ciclos anuales hasta su fallecimiento. Se realizé una micro-
simulacion de 50.000 pacientes.

Poblacion

La poblacion analizada representa al subgrupo de pa-
cientes incluido en los dos ensayos clinicos pivotales de
belimumab (BLISS-52 y 76), que presentaba alto grado de
actividad de la enfermedad y que coincide con la reflejada
en la indicacion aprobada de belimumab’.

Datos de de eficacia

Datos de eficacia durante el tratamiento

Los datos de eficacia a corto plazo, proceden de los
ensayos clinicos de belimumab BLISS-52 y BLISS-76 (de 52
y 76 semanas de duracion respectivamente). La variable
de eficacia primaria fue una variable compuesta, el indice
SRI, que define la respuesta como cumplimiento de cada
uno de los siguientes criterios en la semana 52 en compa-
racion con los valores iniciales:

e Reduccion de >4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI y
® no nuevas puntuaciones en los dominios organicos

British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) A ¢ 2

nuevos BILAG By
® no empeoramiento (aumento >0,30 puntos) en la es-

cala de Evaluacion Global del Médico (PGA)

A pesar de que la variable principal en estos estudios
fue el indice SRI, en el modelo se considero la respuesta
al tratamiento en funcién de la reduccién de puntos ob-
servada en la escala SELENA-SLEDAI (>4), dado que su
relacion con el resto de covariables a incluir en el modelo
(dano organico, uso de esteroides, etc) ha sido mucho

mas estudiada y esta aproximacién permite predecir la
evolucién de los pacientes con mayor precision.

El andlisis de los datos agrupados de los estudios
BLISS-52 y BLISS-76 mostré que el porcentaje de pacien-
tes respondedores segun la escala SELENA-SLEDAI fue de
52,6% vs. 40,7% en el grupo de belimumab + TE vs. pla-
cebo + TE (p<0,0001)?".

Para el andlisis del escenario base se ha considerado
una duracion de tratamiento de dos afios y se ha asumido
que el efecto absoluto de belimumab sobre la actividad
de la enfermedad observado en los estudios BLISS-52 y
76 se va a mantener durante la duracion del tratamien-
to. Se ha elegido esta duracion de tratamiento ya que se
aproxima bastante a la media de tratamiento observada
en nuestro pais en el momento de realizarse este analisis.

Efectos a largo plazo (post- tratamiento)

Para poder vincular los efectos a corto plazo obteni-
dos con ambas alternativas de tratamiento con los efec-
tos derivados de las mismas a largo plazo se construyeron
diferentes modelos que representan la historia natural de
la enfermedad y su relacion con las diferentes covariables
(grado de actividad de la enfermedad, uso de esteroi-
des...).

Si bien los estudios BLISS no estaban disefiados para
poder medir el efecto de belimumab a largo plazo, la re-
lacién de la actividad de la enfermedad (medida con la
escala SELENA-SLEDAI) con el dafio organico acumulado
y con las tasas de mortalidad permiten realizar esta apro-
ximacion??. La evoluciéon de los pacientes se modelizd en
base al analisis de la cohorte de los pacientes con lupus de
Maryland, Baltimore,US (Cohorte Johns Hopkins), por ser
una de las cohortes mas estudiadas y con mayor nimero
de pacientes con LES?.
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Como se ha comentado previamente, en esta base de
datos no estaban disponibles los tres componentes del
indice SRI, si bien si se disponia de las puntuaciones en
la escala SELENA-SELEDAI que permiten estimar la pro-
babilidad de respuesta para cada uno de los pacientes
simulados.

Datos de seguridad

Dado que los efectos adversos en ambas alternativas
de tratamiento fueron similares en los estudios BLISS, se

asumié que su influencia en los resultados incrementales
era nula, pues su peso en una rama de tratamiento se
veria compensado por el de la otra rama, tanto a nivel de
costes como de efectos. Por este motivo y con el fin de
eliminar complejidad innecesaria del modelo, se decidié
no incluir los efectos adversos en el analisis.

Datos de calidad de vida

Para transformar los afios de vida ganados (AVG) en
anos de vida ajustados por calidad (AVAC), se emplea-

ESQUEMA DE LAS INTERDEPENDENCIAS DEL MODELO

‘ Comienzo

:

‘ Simulacion caracteristicas basales ‘

:

‘ Clonacion del paciente ‘

:

:

‘ Comienzo Belimumab 10 mg/kg + TE ‘ ‘

Comienzo TE

:

‘ Determinacion de respuesta ‘

:

\ 4
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:

:
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Figura 2. TE: Trata-
miento estandar.
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ron las utilidades recogidas en los estudios BLISS a tra-
vés del cuestionario EQ-5D. Para que estas utilidades
reflejaran mejor la calidad de vida en pacientes espa-
fioles se ajustaron siguiendo el algoritmo de Dolan?* de
UK, ya que segun un estudio de Badia et al.,las utilida-
des de Reino Unido son equiparables a las espafolas?.

Se calculd un modelo de regresion lineal para de-
terminar los valores de utilidad de cada paciente en
funcién de su valor en la escala SELENA-SLEDAI, edad
y raza. Una vez determinado este valor de utilidad, se
aplicaban adicionalmente en cada ciclo del mismo, las
disutilidades asociadas a la aparicién de los 12 tipos
de dafio organico acumulado recogidos en el modelo
y definidos por la escala SLICC/ACR (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus
Erythematosus).

Estimacion de los costes

Se incluyeron tanto los costes directos sanitarios como
los costes indirectos derivados de las pérdidas de pro-
ductividad laboral, expresados en euros (Enero, 2014).

Costes directos sanitarios (Tablas 1y 2)

Costes farmacolégicos: se consideré la posologia re-
comendada (10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y posterior-
mente en intervalos cada 4 semanas), una duracion de
tratamiento de 2 afios, y un peso medio de 65,3 Kg?2.
Se tuvieron en cuenta las interrupciones de tratamiento
debidas a respuesta insuficiente o discontinuacion natu-
ral (falta de cumplimiento, solicitud del paciente, etc),
datos extraidos de los estudios BLISS. No se tuvieron en
cuenta las pérdidas de producto debidas al sobrante de
los viales.

Tabla 1. Costes directos sanitarios: costes farmacoldgicos, de administracion y de sequimiento del LES

Tipo de costes

Descripcion y costes unitario

Fuente

Costes farmacolégicos de Vial 120 mg 145,60 € BotPlus (Base de datos del medicamento del Consejo
belimumab Vial 400 mg 484,38 € General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos).
Costes de administracion de Visita al hospital 257,58 € Coste medio de las tarifas oficiales
belimumab de dia publicadas por las CCAA.
Costes de seguimiento del LES: Puntuacion Coste unitario Calculado a partir del estudio LUCIE de costes del
test diagndsticos y visitas médicas* LES en Espana (Cervera et al., Rev. Clin Esp, 2013).
(Dependen de la puntuacion en
la escala SELENA SELEDAI)

0 770,67 €

1 810,33 €

2 849,99 €

3 889,65 €

4 929,30 €

5 968,96 €

6 1.008,62 €

7 1.048,28 €

8 1.087,94 €

9 1.127,60 €

10 1.167,26 €

11 1.206,92 €

12 1.246,58 €

13 1.286,24 €

14 1.325,89 €

15 1.365,55 €

16 1.405,21 €

17 1.444,87 €

18 1.484,53 €

19 1.524,19 €

20 1.563,85 €

Todos los costes farmacoldgicos se expresan en (PVL — deduccion del 7,5%) + IVA.
* No se contabilizaron los costes de las hospitalizaciones ya que se considerd que ya estan incluidos en los costes por dano organico.
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Tabla 2. Costes asociados al daho organico

Tipo de dafo*

Cardiovascular

Coste unitario

Fuente*

e Ano 1 4.678,18 € Calculado a partir GRDs 120, 121, 140.
* ANoS > 2 124,34 €
Diabetes (constante) 1843,64€ Calculado a partir bibliografia:
Oliva J, et al. Diabetes Care. 2004.
Gastrointestinal (Unicamente 9.430,72 € Calculado a partir GRDs 191-201; 493, 494, 555, 556, 585y 787
primer ano)
Neoplasias 6.194,07 € Mujeres:
(Unicamente primer afo)* Cancer de mama: GRDs 257, 258, 259, 260, 274, 275
Céncer de Utero: GRDs 334, 335, 358, 359
Cancer de recto: Tarifas oficiales comunidades autébnomas.
Hombres:
Céncer Pulmoén: GRDs 75, 539, 541
Cancer Vejiga: GRD 303
Cancer Prostata: GRDs 306, 307, 336, 337
Musculoesquelético (constante) 5.646,30 € Calculado a partir GRDs 213, 230, 240-242, 246, 256, 561
Neuropsiquiatrico
* Ao 1 3.787,34 € Calculado a partir de bibliografia:
e Afos > 2 2.299,25 € -Villanueva V, et al. Neurologia, 2012.
- Joshua A. et al. Curr Med Res Opin, 2005.
- Virginia C et al., BMC Health Serv Res, 2006
Ocular:
e Afo 1 2.331,21 € Calculado a partir de GRDs 89, 36, 46 y 47.
® ARos > 2 806,40 €
Vascular periférico: (constante) 4.116,67 € Calculado a partir de GRDs 113, 114, 130y 131.
Pulmonar (constante) 16.219,72 € Calculado a partir GRDs 75 y 538 y bibliografia: Villa G, Farm Hosp.
2013.
Renal: se incrementaron Min: 2.148,31 € Calculado a partir de GRD 302 y bibliografia:

progresivamente entre
el Afio 1y 30**

Max: 10.544,58 €

Danila MI, Rheumatology 2009.
de Francisco A et al., Nefrologia 2011.
Joshua A. et al. Curr Med Res Opin, 2005.

*Las condiciones médicas asociadas a cada tipo de dafno son las determinadas por la escala SLICC de dano orgénico en LES. Los costes se mantuvieron
constantes a lo largo del tiempo o sufrieron variaciones a lo largo de los afios, dependiendo del tipo de evento y la naturaleza de su evolucién.

#Se seleccionaron preferentemente los costes de las tarifas asociadas a GRDs y alternativamente los obtenidos de bibliografia publicada al respecto.
*Se seleccionaron las 3 neoplasias mas frecuentes por sexo, segun el informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2014. Para el calculo de
los costes totales de este dano en el modelo se ponderaron por la frecuencia de hombres y mujeres (8%/92%) en el estudio LUCIE, sobre costes del

LES en Espana (Cervera et al, 2011).

** | os danos renales acumulados evolucionan segun el estadio de la enfermedad, por lo que los costes para este tipo de afectacion se calcularon con

un modelo Markov, alimentado con los datos disponibles en la literatura sefialada.

Costes de administracién: se considerd el coste medio
de una visita al hospital de dia.

Costes de seguimiento del LES: se calcularon en fun-
cion de la puntuacion del paciente en la escala SELENA
SELEDAJ?®.

Costes asociados al dafio organico: se tuvieron en
cuenta los diferentes eventos recogidos en la escala
SLICC/ACR para cada tipo dafo.

Costes indirectos

Para calcular los costes indirectos se utilizé el método
del capital humano, por el que la pérdida de produc-
tividad de un individuo procede tanto de sus periodos

de incapacidad temporal, como de la muerte prematura.
Los datos empleados para realizar esta aproximacion se
resumen en la tabla 3. La relacién entre los costes indi-
rectos y la actividad de la enfermedad ha sido descrita
por Sutcliffe et al.?’ En su trabajo presentaron un mode-
lo de regresion logistica sobre los costes indirectos del
LES basado en la actividad de la enfermedad, medida
por la escala SLAM (Systemic Lupus Activity Measure).
Dado que a su vez, diversos estudios han establecido la
correlacion existente entre la escala SLAM y SLEDAI, se
calculo el ratio SLAM/SLEDAI para poder estimar poste-
riormente las horas pérdidas de trabajo por unidad de
puntuacion de la escala SLEDAI (Tabla 4).
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Tabla 3. Datos empleados para el calculo costes indirectos

Concepto Valor Fuente

Edad real de jubilacion (afios) 64 Ministerio de Empleo y Seguridad Social
Tasa de empleo de pacientes con LES 57% Gordon et. al., 2013

Tasa de empleo a tiempo parcial 22,90% Instituto Nacional de Estadistica

Tasa de empleo a tiempo completo 77,10% Instituto Nacional de Estadistica

Horas trabajadas al afio (pactadas) 1.795,68 Encuesta Trimestral de Coste Laboral (ETCL)

Salario medio por trabajador de edad y sexo

Variables por tramos

del 4°Trimestre de 2013

Encuesta de Estructura Salarial 2011, del
Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Tabla 4. Cdlculo de las horas pérdidas de trabajo en funcion de la escala SLEDAI

Parametro Valor Fuente
A) Incremento de costes indirectos por unidad 557f Sutcliffe et al., Rheumatology, 2001.
en la escala SLAM
B) Salario bruto en UK en 1997 (lugar y afo de 8,90f  Estadisticas UK. 1997 Annual Survey of Hours and Earnings
trabajo del estudio) (ASHE). 2011.
C) Horas pérdidas/ unidad SLAM 62,6 A/B
D) Ratio de conversion SLAM-SLEDAI 1,3 Datos de mas de 1100 pacientes en base a los articulos de:
- Wang C,et al., J Rheumatol. 2001
- Baker K, et al., Lupus, 2009
- Gordon C, Rheumatology, 2008.
E) Horas pérdidas / unidad SLEDAI por afio 81,4 C*D

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLAM: Systemic Lupus Activity Measure.

Tasa de descuento

Seguin recomiendan las principales guias de evaluacion
econdmica espanolas se aplicd una tasa de descuento del
3% tanto para costes como para efectos?®.

Expresion de los resultados

Los resultados del escenario base se expresaron como
razén coste-efectividad incremental por AVG (ICER) y por
AVAC (ICUR). Para el calculo de ambos se utilizé la siguien-
te férmula matematica:

coste — coste . / eficacia —eficacia

Belimumab+TE Belimumab+TE

Analisis de sensibilidad

Se llevaron a cabo cuatro analisis de sensibilidad deter-
ministicos para evaluar la robustez del modelo: variacion de
la tasa de descuento (0% y 5%), duracién maxima del tra-
tamiento con belimumab (5 afios) y exclusion de los costes
indirectos para explorar la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud (SNS). Adicionalmente, se realizé un analisis pro-
babilistico (PSA) con 1.000 simulaciones del escenario base.

Resultados

Los resultados del escenario base mostraron que beli-
mumab + TE logra un beneficio incremental vs. TE de 0,5

AVG y 0,4 AVACs, con un coste incremental de 8.485 €.
Lo que supone un ICER de 16.647 €/AVG y de 23.158 €/
AVAC adicional ganado (Tabla 5). Los resultados de los ana-
lisis de sensibilidad mostraron que la maxima variacién de
los datos de ICER e ICUR se produce cuando se modifican
los valores de la tasa de descuento entre un 0% (valores
minimos) y 5% (valores méximos). El resto de escenarios
planteados se recogen en la tabla 6.

Por su parte, el PSA mostré que en el 68% de las si-
mulaciones realizadas belimumab es un tratamiento cos-
te-efectivo, si se establece un umbral de 30.000€/ AVAC
(Figura 3)°°°.

Discusion

Los resultados del presente trabajo muestran que be-
limumab puede considerarse una terapia coste-efectiva
en pacientes con LES, con alto grado de actividad de
la enfermedad, a pesar de TE, desde la perspectiva de
la sociedad espafiola. Adoptar esta perspectiva es espe-
cialmente relevante en enfermedades como el LES, que
afectan fundamentalmente a pacientes jovenes en edad
laboral y cuyos costes indirectos suponen alrededor de
dos tercios del coste global de la enfermedad?>3'32,

El modelo utilizado en el presente estudio ha sido
presentado para la evaluacion de belimumab por parte
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Tabla 5. Resultados del escenario base

TE Belimumab + TE Diferencia
Costes Totales 248.515 € 257.000 € 8.485 €
Costes Directos
Coste farmacolégico anual (Adquisicion + Administracion) 0 €* 17.240 € 17.240 €
Costes de seguimiento del LES 18.179 € 18.533 € 354 €
Costes del dafo organico 160.342 € 155.806 € -4.536 €
Costes Indirectos
Costes absentismo 34.452 € 33.808 € -644 €
Costes muerte prematura 35.542 € 31.613 € -3.929 €
Efectos
AVG 18,9 19,4 0,5
AVAC 10,8 11,2 0,4

AVG: Anos de vida ganados; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; TE: Tratamiento estandar.
*No se computaron costes a la TE dado que era igual en ambas ramas y por lo tanto no altera los resultados del analisis.

de diferentes agencias evaluadoras (Portugal, Polonia,
Bélgica, etc), las cuales concluyeron que el modelo es
robusto y captura adecuadamente las consecuencias cli-
nicas y econémicas del LES. Una de sus fortalezas fun-
damentales es la utilizacion de datos a nivel de paciente
que alimentan el modelo de microsimulacion; este tipo
de enfoque permite describir con mayor detalle el trans-
curso de la enfermedad.

Con el objetivo de llevar a cabo un anélisis conser-
vador, los datos de eficacia procedieron Unicamente de
los estudios BLISS, cuyo objetivo primario se media a las
52 semanas de tratamiento'®'?. No obstante, ya se dis-
pone de resultados de un estudio abierto a largo plazo.
Los pacientes de este estudio fueron aquellos que com-
pletaron el ensayo clinico fase Il de 52 semanas, doble
ciego, controlado con placebo, asi como su extension
de 24 semanas y continuaron recibiendo belimumab de
forma abierta. Los resultados mostraron que el indice SR
aumenta progresivamente desde el 46% a las 52 sema-
nas hasta el 65% a los 7 afos®3. Asi mismo, los estudios
realizados en practica clinica habitual (estudios OBSErve)

Tabla 6. Resultados de los analisis de sensibilidad
deterministicos

Tipo de analisis ICER ICUR
6.245€ 9.866 €
27.759€ 35.578€
24.672€ 34262 €
25.619€ 35.640 €

SNS: Sistema Nacional de Salud; ICER: ratio coste-efectividad
incremental (“incremental cost-effectiveness ratio”); ICUR: ratio
coste-utilidad incremental (“incremental cost-utility ratio”).

* Manteniendo constante la eficacia obtenida por belimumab en
los estudios BLISS durante esos cinco anos de tratamiento.

Tasas de descuento: 0%
Tasas de descuento: 5%
Tratamiento con belimumab: 5 afos*

Anadlisis desde la perspectiva del SNS

muestran una reduccion sostenida en la puntuacion de
la escala SELENA-SLEDAI y la dosis y uso de esteroides,
desde el inicio del tratamiento con Belimumab, hasta los
24 meses de terapia’*3>.

La utilizacion de datos procedentes del estudio post-
hoc realizado a requerimiento de la EMA?, si bien pudie-
ra considerarse otra limitacion, fue necesaria para ade-
cuarse a la indicacion de belimumab aprobada.

La falta de datos espafoles, tanto para modelizar la
enfermedad, como para estimar las utilidades y el absen-
tismo laboral son otras de las limitaciones del presente
estudio. Los estudios epidemiolégicos en marcha en la
actualidad, como el Registro nacional de pacientes con
LES de la Sociedad Espafnola de Reumatologia (estudio
RELESSER), podrian suponer un importante avance para
evaluaciones futuras®.

Los valores del ICUR de belimumab obtenidos en el
presente estudio se encuentran dentro del rango de va-
lores publicado en otros paises europeos (ltalia, Polonia
y Portugal), que oscilaron entre los 20.649€ y 28.754€
desde una perspectiva social y los 25.430€ y 36.335€

50006

Coste Incremental
-l
A
k)
A

AVAC Incrementales

Figura 3. Andlisis de sensibilidad probabilistico (PSA).
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desde la perspectiva de sus respectivos sistemas sanita-
rios18,19,20.

En el futuro seria recomendable la realizacion de ana-
lisis coste-efectividad basados en datos de efectividad de
belimumab en practica clinica habitual y datos reales so-
bre costes directos e indirectos asociados al tratamiento.
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Abstract

Trastuzumab emtansina (T-DM1) is an antibody-drug conju-
gate directed against the HER2 for the treatment of HER2+
mestastatic breast cancer (MBC), who has previously received
trastuzumab plus a taxane. According to the results of the
EMILIA trial versus lapatinib plus capecitabine T-DM1 shows an
improvement in progression-free survival (PFS) and the overall
survival (OS). It has a favorable profile reducing the incidence
of grade 3-4 adverse reactions such as hand-foot syndrome
and diarrhea. On the contrary increases significantly severe
thrombocytopenia; bleeding risk and liver function should also
be monitored.

With the current import price -DM1 has a cost per QALY of
over 120,000 €. The price of the drug for the Spanish NHS has
not yet been established. Drug cost would be the key factor in
the sensitivity analysis and a 50% reduction in the price of the
drug would place it close to the threshold of cost-effectiveness
usually considered in our midst. According to the budget im-
pact model used, a maximum of 1,218 patients / year and the
budgetary impact throughout the Spanish state would be at €
70,490,850.

In the initial analysis no advantage was found for -DM1 in
those patients without visceral involvement. Although a sub-
sequent re-analysis of the results of PFS in which the definition
of visceral involvement was specified a significant benefit was
shown in this subgroup. We believe that this approach intro-
duces a high degree of uncertainty, which does not guarantee
the benefit achieved for this subgroup of patients.

Trastuzumab emtansina en cancer de mama her2
positivo metastasico o localmente avanzado; informe
de evaluacion genesis-sefh

Resumen

T-DM1 es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido contra
el HER2 para el tratamiento del cancer de mama metastasico
(CMM) HER2 +, que ha recibido previamente trastuzumab mas
un taxano. De acuerdo con los resultados del ensayo EMILIA
frente a lapatinib mas capecitabina -DM1 muestra una mejora
en la supervivencia libre de progresién (SLP) y la superviven-
cia global (SG). Tiene un perfil favorable reducir la incidencia
de reacciones adversas grado 3-4 tales como el sindrome ma-
no-piey la diarrea. Sin embargo, aumenta significativamente el
riesgo de trombocitopenia grave y debe monitorizarse el riesgo
de hemorragia y la funcién hepética.

Con el precio de importacion actual T-DM1 tiene un coste por
AVAC de méas de 120.000 €. El precio del farmaco para el Sis-
tema Nacional de Salud en Espafia atin no ha sido establecido.
El precio del farmaco serfa el factor clave en el andlisis de sen-
sibilidad y una reduccién del 50% en el precio lo situaria cer-
ca del umbral de coste-efectividad generalmente considerada
en nuestro medio como aceptable. De acuerdo con el modelo
de impacto presupuestario utilizado, se trataria un maximo de
1.218 pacientes / afo y el impacto presupuestario de todo el
estado espafol estarfa entorno a 70.490.850 € para este volu-
men de pacientes.

En el andlisis inicial no se encontré ninguna ventaja para
T-DM1 en aquellos pacientes sin afectaciéon visceral. Aunque
un re-andlisis posterior de los resultados de SLP en el que se
especifica la definicion de la afectacion visceral se muestra un
beneficio significativo en este subgrupo. Creemos que este en-
foque presenta un alto grado de incertidumbre, y no garantiza
el beneficio logrado para este subgrupo de pacientes.

2 This paper is an abstract of -DM1 drug evaluation report GENESIS-SEFH, that could be retrieved in his entire form from GENESIS web. This eva-

luation has been made with the aid of MADRE 4.0 application1.

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Trastuzumab-emtansina_Ca_mama_def_GENESIS-SEFH_11_2014.doc
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Introduction

Metastatic breast cancer (MBC) is described as an
invasive breast cancer that has spread beyond the
breast and nearby lymph nodes to other organs such
as the lungs, distant lymph nodes, skin, bone, liver
or brain. The HER2+ breast cancer is characterized by
the presence of elevated levels of the HER2 protein on
the surface of tumor cells, and affects 15-25% of wo-
men with breast cancer. This subtype is a particularly
aggressive form that evolves in the absence of speci-
fic treatment, prone to early progression and visceral
metastases.

The incidence of breast cancer increased by 20%
between 2008 and 2012, when 1.67 million new
cases were diagnosed, making it the second most
common cancer in the world and the most common
cancer among women. The mortality of breast cancer
increased in those four years by 14%, with a total of
522,000 deaths in 2012, becoming the fifth leading
cause of death. In developed countries, most cases
are diagnosed in a localized stage or disseminated
to regional lymph nodes so that can be treated with
curative intent. Breast cancer is one of the areas of
oncology where most advances have been achieved in
treatment, although for the MBC together the medi-
an survival is approximately 24-36 months, and only
a quarter of patients live more than five years from
diagnosis.

In patients with HER2+ MBC, pertuzumab plus
trastuzumab plus docetaxel scheme is recommended
as the preferred first-line option. In second line diffe-
rent options appear in treatment guidelines, such as
trastuzumab emtansine (T-DM1) or combinations of
trastuzumab plus capecitabine, trastuzumab plus la-
patinib or trastuzumab plus chemotherapy (e.g. vino-
relbine)?>.

T-DM1 is an antibody-drug conjugate directed
against the HER2 receptor containing trastuzumab, a
microtubule inhibitor DM1 and linker MCC intended
to limit systemic delivery and enhance the transport of
DM1 toward specific targets. The recommended dose
is 3.6 mg / kg of body weight administered by intrave-
nous infusion every 3 weeks. It was approved by EMA
in December 2013 for the treatment of HER2+ MBC,
who has previously received trastuzumab plus a taxa-
ne, according to the results of the EMILIA trial versus
lapatinib plus capecitabine showing an improvement in
progression-free survival (PFS) and the overall survival
(0OS)~.

PALABRAS CLAVE
Cancer de mama; Trastuzumab emtansina; Coste-efectividad,;
Lapatinib
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Efficacy

Two phase Il clinical trials were located (TDM4450g
and TDM4374g) but none of these studies were
analyzed in the report because they were either per-
formed in patients who had not received prior che-
motherapy or used time to response as primary effi-
cacy variable. The study considered for the evaluation
report of -DM1 was the TDM4370g / BO2197 trial
(EMILIA) a phase Il randomized, open label study
conducted in 991 patients with HER2+ MBC. Patients
were stratified by geographic location, previous num-
ber of chemotherapy (CT) lines, stage, and presence
or absence of visceral disease. In the active treatment
T-DM1 was administered and the control group recei-
ved the scheme lapatinib + capecitabine until disease
progression or unacceptable toxicity. Analysis was by
intention to treat for effectiveness and confirmation of
progression and efficacy data through an Independent
Review Committee (IRC) table 1 shows the main effi-
cacy results included.

T-DM1 significantly improved PFS and this benefit was
consistently observed in clinically relevant subgroups,
with less benefit for patients over 65 and those with non
visceral or non measurable disease. In the subgroup of
patients with non measurable disease (n = 205), the HR
(hazard ratio) for PFS and OS, based on assessments of
IRC, were 0.91 (95% CI 0.59 to 1.42) and 0.96 (95% Cl|
0.54 to 1.68), respectively. In the reanalysis with 2 diffe-
rent definitions of visceral disease, the effect in patients
with non visceral disease appeared consistent with the
overall treatment effect®.

Two interim analyses of OS were made. In the second
one, a significant increase of OS was observed in the
T-DM1 arm compared to lapatinib plus capecitabine (Ta-
ble 1). The estimated survival rate in the first year was
85.2% (95% Cl, 82.0 to 85.5) in the -DM1 and 78.4%
(95% Cl, 74.6 to 82.3) in lapatinib plus capecitabine
group. The rate at two years was 64.7% (95% Cl, 59.3
t0 70.2) in the -DM1 and 51.8% (95% Cl, 45.9 t0 57.7)
in lapatinib plus capecitabine group.

The general applicability of this trial in practice is
acceptable because the comparator arm is one of the
recommended combinations; trial has mostly inclu-
ded patients with prior treatment for advanced disea-
se (40% more than 1 line of previous CT); two thirds
of the patients had visceral involvement and more
than a half had hormone receptor positive (HR +).
However, only patients with ECOG 0-1 were included
when a third of the population in clinical practice has
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Table 1. TDM43709/B0O21977

T-DM1 Lapatinib +
Outcome N (495) Capecitabine HR or ARR (Cl 95%) p
N (496)

Primary outcome

— PFS IRC (median). 9.6 mo 6.4 mo 0.65 (0.55-0.77) < 0.0001

—0S (median) 30.9 mo 25.1 mo 0.682 (0.548-0.849) 0.0006
Secondary outcomes

— PFS investigator (median). 9.4 mo 5.8 mo 0.658 (0.560-0.774) < 0.0001

— TTP (median). 7.9 mo 5.8 mo 0.703 (0.602-0.820) < 0.0001

—Time to - 5 pts FACT-B TOI 7.1 mo 4.6 mo 0.796 (0.667-0.951) 0.0121

— ORR (%) 43.6% (38.6%-48.6%) 30.8% (26.3%-35.7%) 12.7% (6.0%-19.4%) 0.0001

— DoR (median. IC95%) 12.6 mo (8.38 — 20.7)

6.5 mo (5.45-7.16)

PFS: Progression free survival. OS: Overall survival. TTP: Time to progression. ORR: Overall response rate. DoR: Duration of response. HR: Hazard

ratio. ARR: Absolute risk reduction

ECOG > 2 and only 25 patients were over 75 years at
baseline.

One issue that may generate controversy in the
analysis of this paper is the use of lapatinib plus capeci-
tabine combination in patients who have not received
previously anthracyclines; this subpopulation is outside
of the approved indications for lapatinib. This has led
the German IQWIG conclude that there is no evidence
of added benefit to the population that has not pre-
viously received anthracyclines (inappropriate compa-
rator)®.

At present, the use of double block anti-HER2 with
pertuzumab plus trastuzumab is the recommended
treatment in 1st line for patients with metastatic HER2+.
So, we should be cautious applying efficacy results of
T-DM1 to patients with previous exposure to pertuzu-
mab before its widespread use (data not exist for other
treatment options after pertuzumab due to the recent
addition in the practice of this drug).

Safety

Serious adverse events occurred in 88 patients
(18%) with lapatinib plus capecitabine and in 76 pa-
tients (15.5%) of T-DM1 group. The rate of grade
3-4 adverse events was higher in the group of la-
patinib plus capecitabine (57.0% vs 40.8%). Diarr-
hea and palmoplantar erythrodysesthesia were the

grade 3-4 events that occurred more frequently in
the lapatinib plus capecitabine arm, and thrombo-
cytopenia and elevated transaminases occurred to a
greater extent in the T-DM1 arm. Most grade 3-4 ad-
verse events occurred in the first two cycles of treat-
ment with T-DM1. Data in patients previously treated
with pertuzumab do not reveal problems of greater
cardiotoxicity although a higher incidence of hyper-
sensitivity reactions was found in this group. In both
arms, these grade 3-4 adverse events were resolved
by reducing the dose. Most deaths occurred in the
study were attributed to disease progression (123 in
the lapatinib plus capecitabine arm and 91 in the
T-DM1)°.

Economic assessment

T-DM1 has a cost per QALY of over 120,000 € (Ta-
ble 2). Even fulfilling the End of Life criteria established
by NICE, the inclusion of this drug would not be consi-
dered cost-effective, according to the most used interna-
tional references’. The price of the drug for the Spanish
NHS has not yet been established and the import price
has been used in calculating the ICER. Drug cost would
be the key factor in the sensitivity analysis and a 50%
reduction in the price of the drug would place it close
to the threshold of cost-effectiveness usually considered
in our midst.

Table 2. /CER
Efficacy Efficacy Difference Incremental o
Reference Outcome VARIABLE T-DM1 Lap+Cap  (IC95%) cost ICER (Cl195%)
Sunil Verma. MD et. Al. Primary  OS (median) 30.9 mo 25.1mo 5.8 mo 56.575.95 € 117.053.7 €/LYG
Sunil Verma. MD et. Al. Primary QALY* 18.2mo 14.1 mo 4.1 mo 56.575.95 € 165.588.1 €/QALY

OS: Overall survival. QALY: Quality adjusted life year. LYG: life of year gained. Note: these results must be recalculated once the price is listed

for the NHS

* Utilities pre and post-progression for both arms taken from NICE report on transtuzumab emtansine. See more details in full GENESIS report
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Breast cancer is the most common cancer in women,
with an incidence of 25,215 cases per year in Spain. We
can assume therefore an incidence in our country than
25,000 new cases annually. Approximately 5% of cases
are diagnosed in the metastatic phase®, and globally is
estimated that approximately 20% of patients receiving
adjuvant therapy will progress to MBC each year, adding
to the population with an initial diagnosis of metasta-
ses®. We also have patients who undergo rapid relap-
se (<6 months) and which are subsidiaries of treatment
with T-DM1, 3.5%"°.

The decision to treat the MBC criteria included pre-
sence of expression of HER2, ER (estrogen receptor) and
PR (progesterone receptor). Referring to HER2, is estima-
ted to be expressed in approximately 15-20% of patients
with breast cancer but a higher percentage of positivity
in patients diagnosed metastatic stage is observed. In a
report provided by the manufacturer is estimated that
patients diagnosed metastatic stage show 29% of HER2
+. Of these patients, we can assume that two thirds can
reach a 2nd line anti-HER2 treatment with good perfor-
mance status.

According to the budget impact model used, a maxi-
mum of 1,218 patients / year and the budgetary impact
throughout the Spanish state would be at € 70,490,850.
These calculations are based on an assumption of 100%
treatment of patients considered as candidates for treat-
ment with T-DM1 in Spain. The actual impact will de-
pend on market penetration and treatment of patients
with other options (e.g. clinical trial).

Additional considerations

A major limitation of the trial is re-analysis of effi-
cacy data done by revising the definition of visceral /
non-visceral disease since it is one of the key data in the
subgroup analysis and also one of the features used in
the stratification of patients (T-DM1 showed no benefit
in patients with non-visceral disease in the first analy-
sis). The manufacturer provided additional analysis of
PFS and OS in patients with visceral disease based on
tumor assessments done by IRC (instead of the initial
evaluations done at the centers) and by applying di-
fferent definitions of visceral disease. This same effect
was observed in subgroup analysis of the pivotal trial
for pertuzumab.

In the initial analysis no advantage was found for
T-DM1 in those patients without visceral involvement (n
= 322). Although a subsequent re-analysis of the results
of PFS in which the definition of visceral involvement
was specified a significant benefit was shown in this
subgroup. We believe that this approach introduces a
high degree of uncertainty, which does not guarantee
the benefit achieved for this subgroup of patients, for
the following reasons:

A) The definition of visceral / non-visceral disease is
one of the key data in the subgroup analysis and also
one of the features used in the stratification of patients.
If we change post-hoc one of the characteristics used
for stratification of patients this can introduce significant
imbalances in population subgroups compared, so that
the result of the re-analysis may be due to the differen-
ces arising on the reallocation of patients and not the
feature to be analyzed

To be certain that this re-analysis is acceptable we
must show that the baseline characteristics of the new
subgroups analyzed are comparable, since the homoge-
neous distribution guaranteed by stratified randomiza-
tion is lost. These characteristics are not shown in the
EPAR report nor indicate which have been shown to
EMA.

B) The initial assessment of visceral and non-visceral
involvement was at the discretion of the clinician. If there
had been a clear bias classification would have produced
an effect of regression to the mean that would not have
generated differences in subgroup analysis. We think,
though less orthodox from the methodological point of
view, initial assessment is closer to what may occur in
clinical practice and therefore gives us an indication of
effectiveness rather than efficacy, which adds value.

C) The definition of visceral involvement is not
clearly defined (in fact several re-analyses with diffe-
rent definitions are made) and has changed conside-
rably in recent years so that, even accepting that the
definition used in the re-analysis by the manufacturer
is considered “gold standard”, it is unlikely that this
definition is applied directly and accurately in routine
practice.

Conclusion - Therapeutic Positioning and
conditions of use

Treatment of adult patients with unresectable locally
advanced or metastatic HER2+ breast cancer who have
previously received a taxane and trastuzumab separate-
ly or in combination. Patients must have received prior
treatment for locally advanced or metastatic disease, or
have expressed recurrence during adjuvant treatment or
within six months of its completion. They must also meet
the following criteria:

- ECOG 0-1
— HER2 + status defined as amplification IHC3+ or

FISH>2
— LVEF > 50%

— Visceral disease

Not showing any of the following:

— Significant cardiac disease

— Neuropathy grade 3 or higher

— Symptomatic brain metastases or treated in the pre-
vious two months
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Abstract

Aim: To describe the off-label and unlicensed utilization patter-
ns of drugs in a Brazilian pediatric hospital.

Methods: The research consisted of a descriptive, prospective
and cross-sectional study.

Results: A total of 1,158 medicines were prescribed for 320
patients, accounting for 65 different drugs. Regarding the clas-
sification of drug utilization, the majority of the drugs were
prescribed as in-label (57.2%), followed by off-label (36.4%)
and by unlicensed (6.3%). The prevalences of unlicensed and
off-label utilization of drugs in the studied population were
20.9 and 77.8%, respectively. Polypharmacy was highly as-
sociated to both off-label and unlicensed regimen (OR 12.9;
95% Cl 3.07-54.2 and OR 3.68; 95% Cl 2.02-6.69, respecti-
vely) whereas preschool children were less prone to unlicensed
prescription (OR 0.39; 95% CI 0.19-0.79). Sex and length of
hospitalization were not related to these outcomes.
Conclusions: Further studies are necessary to verify the impact
of this pattern on the occurrence of adverse drug events.
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Utilizaciéon de medicamentos off-label y sin licencia en
un hospital pediatrico de Brasil

Resumen

Objetivo: Describir los patrones de utilizacion de medicamen-
tos off-label y sin licencia en un hospital pediatrico de Brasil.
Meétodos: La investigaciéon consistid en un estudio descriptivo,
prospectivo y de corte transversal.

Resultados: Un total de 1.158 medicamentos fueron prescritos
para 320 pacientes, que representan 65 farmacos diferentes.
En cuanto a la clasificacion de la utilizacién de medicamen-
tos, la mayoria de los medicamentos fueron prescritos como
en la ficha técnica (57,2%), sequido off-label (36,4%) y por
sin licencia (6,3%). Las prevalencias de uso sin licencia y off-la-
bel de drogas en la poblacion estudiada fueron 20,9y 77,8%,
respectivamente. La polifarmacia fue muy asociada a ambos
off-label y el régimen sin licencia (OR 12,9; IC del 95%: 3,07
a 54,2 y OR 3,68; IC del 95%: 2,02 a 6,69, respectivamente),
mientras que los nifos en edad preescolar fueron menos pro-
pensos a prescripcion sin licencia (OR 0,39; 95% ClI 0,19-,79).
El sexo y la duracion de la hospitalizacién no estaban relacio-
nadas con estos resultados.

Conclusiones: Son necesarios mas estudios para verificar el im-
pacto de este patron en la ocurrencia de eventos adversos en
los medicamentos.
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Introduction

The utilization of drugs in children and teenagers has
raised concerns for a long time. Due to several reasons,
including ethical and economical questions reported in
the literature, this group has been considered as “or-
phan therapeutic” owing to the lack of sufficient infor-
mation to use several agents safely in this population.
Although some changes have been seen some years
ago, mainly related to the modifications in US and Eu-
ropean legislation, this issue remains to catch the at-
tention from the scientific community’.

In this context, the terms off-label and unlicensed
drug use have been reported to describe the patterns
of drug utilization in the clinical practice. Unlicensed
drug use may be considered as “the employment of a
drug in lack of a product license”. Off-label drug use
is known as “the use of a marketed drug outside the
term of the product license” and it is generally associa-
ted to differences in age, dose, route and indication?.
On the other hand, the in-label or licensed drug use is
supposed to be the utilization of a drug according to
the terms of license granted by the regulatory agency.

Several studies have described the profile of unlicen-
sed and off-label utilization in children, especially in the
developed world*>. However, some Brazilian reports
also have been published lately®®. On the other hand,
none article investigating this issue regarding pediatric
patients from the northern region of Brazil, which pre-
sent single clinical and epidemiological features, has
been found in the literature. Therefore, this article ai-
med to describe the off-label and unlicensed utilization
patterns of drugs in a Brazilian pediatric hospital in or-
der to identify factors associated with this phenome-
non, and to compare the obtained results with other
studies.

Methods
Setting and study design

The research consisted of a descriptive, prospecti-
ve and cross-sectional study conducted in a reference
pediatric hospital located in Manaus, northern Brazil.
This health unit has 127 beds and an occupancy rate of
75-95% depending on the ward. Data collection was
carried out between September 2012 — February 2013
and involved examination of prescriptions and medical
records received at the hospital pharmacy.

Sample size calculation was done to achieve a num-
ber of patients sufficient to represent the studied po-
pulation. Therefore, the prevalence of unlicensed and
off-label utilization of drugs in a pediatric ward observed
in another Brazilian report was taken as reference with
an estimate error and confidence interval of 5 and 95%,
respectively®. After calculations, the required number of
samples in this study was 319.

Simple random sampling was chosen to select eligible
patients and the following criteria were adopted in order
to permit the comparison with other reports published in
the literature: solely patients with prescribed drugs were
eligible; only one prescription was selected for each pa-
tient; electrolytes, hemoderivatives, oxygen therapy and
parenteral nutrition were not considered®®. In addition,
prescriptions from the first hospitalization day and from
patients below the age of two years and from the inten-
sive care unit were not included in the study”?.

The demographic data collected included age and sex
whereas the clinical data comprised weight, the number
of bed days, and the diagnosis or reason for the hospi-
talization. The following information regarding drug use
was gathered: drug name, dosage, frequency, form and
route of administration. Prior to the beginning, the study
protocol was approved by the Research Ethics Commit-
tee from the Universidade Federal do Amazonas (CAAE
number 02382912.5.0000.5020).

Classification

Age was stratified in pre-scholars (2 - 7 years), scho-
lars (8 - 10 years), pre-adolescent (11 - 12 years) and
adolescent (13 - 18 years) whereas diagnosis or reason
for the hospitalization were categorized according to the
International Classification of Diseases (ICD-9).

All drugs were categorized according to the Anatomi-
cal Therapeutic Chemical (ATC) classification system and
differentiated to the second level of the ATC code and
classification of drug utilization in unlicensed, off-label
or in-label was achieved after consulting the Brazilian
National Formulary (BNF), which was considered the re-
ference document and contains the approved pediatric
uses issued by the Brazilian regulatory agency.

Summarizing, the following conditions were conside-
red unlicensed utilization: drug imported or not appro-
ved by the regulatory agency; drug contraindicated to
children or teenagers; drug not evaluated in children re-
garding safety and efficacy; drug preparation obtained
from a modified licensed medicine. On the other hand,
off-label usage comprised the prescription of drugs out-
side the terms of the product license concerning age,
dose, frequency, form and route of administration®. The
classification was carried out independently by two exa-
miners and by a third one for arbitration when discre-
pancies arose.

Finally, the prevalence was defined as the number of
individuals who received at least one off-label or unli-
censed prescribed drug in one hundred hospitalized pa-
tients®”’.

Statistical analysis

Descriptive analysis was carried out to demonstra-
te continuous variables. Binary logistic regression was
applied to verify the probability of receiving at least one
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unlicensed or off-label drug with possible predictors. All
analyses were performed using the statistical software
STATA (version 11.2).

Results

A total of 320 patients were included in the study.
Of them, 171 were male (53.4%). In relation to the
age, the range was 28 months to 14 years with mean
and median ages of 5.3 and 5.0 years, respectively. The
pre-scholar category had more counts than the others
(268/83.7%). The weight varied from 4.4 to 86.3 Kg
with mean and median weight of 20.0 and 17.6 Kg,
respectively.

The respiratory diseases group was the most com-
mon reason for hospitalization (508/43.8%). Among
them, pneumonia was the major diagnosis observed in
this study. In relation, to the number of bed days, the
range was 2-24 days with mean and median of 3.7 and
3.0 days, respectively.

A total of 1,158 medicines were prescribed for 320
patients, accounting for 65 different drugs. These pa-
tients utilized mean and median of 3.6 and 3.0 drugs,
respectively, with the range varying from 1 to 8 drugs.
The most prescribed ATC group was the NO2 — analge-
sics (25.9%), followed by the JO1 — systemic antibac-
terials (24.7%) and by the A03 — drugs for functional
gastrointestinal disorders (14.9%,).

The non-steroidal anti-inflammatory drug meta-
mizole was the most used and prescribed for 90.0%
of the patients studied, followed by metoclopramide
(37.5%) and fenoterol (33.7%). Additionally, the intra-
venous route of administration was the most employed
(74.0%).

Table 1. Profile of drug utilization (n = 1158)

Regarding the classification of drug utilization,
the majority of the drugs were prescribed as in-label
(57.2%), followed by off-label usage (36.4%) and by
unlicensed employment (6.3%). Fenoterol, ceftriaxone
and metamizole were the most commonly prescribed
off-label drugs whereas ranitidine, omeprazole and
captopril were the most used in unlicensed manner (Ta-
ble 1).

Dosage and frequency of administration were main-
ly related to the off-label prescription (41.5 and 37.4,
respectively). In relation to unlicensed usage, the con-
ditions “drug contraindicated to children or teenagers”
and “drug not evaluated in children regarding safety
and efficacy” were more reported (56.2 and 34.2%,
respectively) (Table 2).

Polypharmacy was highly associated to both off-label
and unlicensed regimen (OR 12.9; 95% Cl 3.07-54.2
and OR 3.68; 95% Cl 2.02-6.69, respectively) whereas
preschool children were less prone to unlicensed pres-
cription (OR 0.39; 95% Cl 0.19-0.79). Sex and length
of hospitalization were not related to these outcomes
(Table 3). The prevalence of unlicensed and off-label
utilization of drugs in the studied population was 20.9
and 77.8%, respectively.

Discussion

This observational study attempted to describe the
profile the utilization of drugs in unlicensed and off-la-
bel way in a pediatric hospital from the northern Brazil.
The high utilization of metamizole both in licensed and
off-label manner in this unit demands special attention
due to the severe adverse events attributed to this drug,
which is no longer admitted in USA, UK, Denmark and

Drug classification

Number of prescriptions (%)

Most frequent drugs

Licensed 57.2
Unlicensed 6.3
Off-label 36.4

Metamizole > metoclopramide > benzylpenicilline
Ranitidine > omeprazole > captopril
Fenoterol > ceftriaxone > metamizole

Table 2. Drug prescriptions in each unlicensed and off-label cathegories

Drug classification

Number of prescriptions (%)

Most frequent drugs

Unlicensed (n = 73)
Drug contraindicated to children or teenagers
Drug not evaluated in children regarding safety and efficacy
Others
Off-label (n = 421)
Dosage
Frequency
Others

56.2 Ranitidine
34.2 Omeprazole
9.6 -

41.5 Methamizole
37.4 Ceftriaxone
21.1 -
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Table 3. Predictors for receiving at least one unlicensed and off-label

Predictors for receiving an unlicensed drug

OR (95% ClI) p value

Sex
Male (reference)
Female
Age
2 — 7 years
8 > 18 years (reference)
Days of hospitalization
1 — 6 days (reference)
> 7 days
Occurrence of polypharmacy
Yes
No (reference)

0.80 (0.45-1.43) 0.46

0.39 (0.19-0.79) 0.00*

1.43 (0.56-3.60) 0.44

3.68 (2.02-6.69)

0.00*

Predictors for receiving an off-label drug

Sex
Male (reference)
Female

Age
2 —7 years
8 > 18 years

Days of hospitalization
1 — 6 days (reference)
> 7 days

Occurrence of polypharmacy
Yes
No (reference)

0.95 (0.54-1.67) 0.87

1.46 (0.70-3.00) 0.30

1.48 (0.47-4.64) 0.49

12.9 (3.07-54.2) 0.00*

*Statistically significant result (p < 0.05). OR: odds ratio; Cl: confidence interval.

Sweden, but is approved and used in many European
countries, such as Germany and Spain'®. This observa-
tion was already performed in another Brazilian study
some years ago although lower rates were seen®.

The rates of unlicensed and off-label prescriptions ob-
served in this study were high and are in good agreement
with those reported in other recent papers'"'2. Further-
more, the reasons for off-label and unlicensed utilization
were similar to the observed in other studies, in which
dosage and frequency of administration are more asso-
ciated to the off-label prescription whereas drug contra-
indication and lack of appropriate knowledge for use in
children are more implicated to the unlicensed>®'3.

Logistic regression analysis was conducted to identify
possible predictors related to the occurrence of unlicen-
sed and off-label prescription. The analyses indicated
that the prevalence of unlicensed and off-label use were
associated with a polytherapy regimen (utilization of five
or more drugs), corroborating other studies'. Interes-
tingly, children from the preschool category were less
likely to receive unlicensed drugs. However, the increase

of use of at least unlicensed drug with age was already
observed in another Brazilian report®.

The conclusions of this study are limited owing to
some reasons. First, there are some discrepancies regar-
ding the definitions of unlicensed and off-label drugs
between different studies, which may impair compa-
risons's. Second, the association of the prescription of
unlicensed and off-label drugs and the occurrence of
adverse drug reactions (ADRs) was not verified due to
practical difficulties in the field. This result would be an
important contribution to the current discussion deba-
ting whether this phenomenon is a significant risk factor
to the emergence of ADRs'™.
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Resumen

Objetivo: Describir los resultados obtenidos en el uso de
nab-paclitaxel y gemcitabina en el tratamiento de pacientes
con adenocarcinoma de pancreas metastatico.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se
seleccionaron pacientes en tratamiento con nab-paclitaxel aso-
ciado a gemcitabina entre enero 2013 y enero 2014. Se reco-
gieron datos demogréficos y clinicos.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes (edad media: 59,4 +
10,3 afos). Todos ellos recibieron la combinaciéon de nab-pa-
clitaxel y gemcitabina en primera linea para la enfermedad
metastasica. Nueve recibieron tratamiento adyuvante antes
de que la enfermedad fuera metastasica, siendo la media de
lineas de tratamiento previamente al uso de la combinacién de
1,1. La mediana de supervivencia libre de progresién fue de 5,6
meses (IC 95%: 4,44 - 8,03). Sélo dos pacientes suspendieron
el tratamiento por toxicidad.

Conclusiones: El tratamiento con nab-paclitaxel y gemcitabina
en nuestros pacientes ha resultado en una supervivencia libre
de progresién similar a la de los ensayos clinicos publicados,
presentando ademas una buena tolerancia

PALABRAS CLAVE
Nab-paclitaxel; Gemcitabina; Adenocarcinoma de pancreas;
Abraxane
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Nab-Paclitaxel plus gemcitabine in patients with
metastatic pancreatic adenocarcinoma: experience of use

Abstract

Objective: To evaluate the results obtained with the combined
use of nab-paclitaxel and gemcitabine in the treatment of pa-
tients with metastatic pancreatic adenocarcinoma.

Materials and methods: Retrospective observational study. Pa-
tients treated with nab-paclitaxel and gemcitabine between
January of 2013 and January of 2014 were selected. Demo-
graphical and clinical data were gathered.

Results: 15 patients (mean age 59,4 + 10,3 years) were inclu-
ded. All patients received the combination of nab-paclitaxel
and gemcitabine in first-line metastatic disease. Nine received
adjuvant treatment before the disease was metastatic. The me-
dian progression-free survival rate with combined nab-paclita-
xel and gemcitabine was 5,6 months (95% Cl: 4,44 - 8,03). In
two patients the treatment was stopped due to toxicity.
Conclusions: The treatment with nab-paclitaxel and gemcita-
bine in our patients resulted in progression-free survival rates
similar to those published in clinical trials with good treatment
tolerability.

KEYWORDS
Pancreatic adenocarcinoma; Gemcitabine; Abraxane;
Nab-paclitaxel
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Introduccion

El adenocarcinoma de pancreas (APC) constituye una
de las enfermedades mas agresivas representando un
importante problema de salud desde principios del si-
glo xxi'. Su alta tasa de mortalidad refleja un diagnos-
tico tardio, la presencia de metastasis precoces y una
mala respuesta a los tratamientos disponibles?. Ocupa
la cuarta posicion en causas de muerte asociadas al
cancer en Europa y Estados Unidos'. Entre los sintomas
iniciales destacan la aparicion de diabetes, ictericia indo-
lora, dolor abdominal, pérdida de peso o desarrollo de
trombosis venosa profunda®#4. En estadios iniciales, po-
tencialmente resecables, la reseccién quirdrgica puede
constituir para algunos pacientes un procedimiento cu-
rativo; sin embargo, la mayoria de los pacientes no son
candidatos a una cirugia con intencién radical y, cuando
se realiza, desarrollan metastasis poco tiempo después
de la intervencion?.

Del arsenal terapéutico disponible en oncologia, los
taxanos (paclitaxel y docetaxel) destacan por ser farma-
cos ampliamente utilizados®. Debido a la escasa solubi-
lidad acuosa de paclitaxel, es necesario el uso de agen-
tes vehiculizantes como el aceite de ricino polioxietilado
(Cremophor®) y el etanol>®. Sin embargo, el uso de
Cremophor® se asocia al desarrollo de neurotoxicidad y
reacciones de hipersensibildiad, requiriendo premedica-
cion con antihistaminicos y esteroides, para evitar ésta
Ultima®’.

Con el fin de aumentar la biodisponibilidad y el indice
de penetracion en el tumor, se han disefado diversas
formulaciones novedosas en base a la nanotecnologia
(nanoparticulas a base de albumina, liposomas y nano-
particulas poliméricas)®. Paclitaxel unido a nanoparticulas
de albumina (nab-paclitaxel; Abraxane®) es una férmula
innovadora que aporta varias ventajas sobre el empleo
de Cremophor®: un menor tiempo de administracion,
que resulte innecesario la premedicacién con esteroides
al carecer de reacciones de hipersensibilidad, evita las
micelas de Cremophor® que secuestran el paclitaxel en
el suero disminuyendo su biodisponibilidad, y la interac-
cion con los receptores de albumina de la matriz extra-
celular consigue una mayor concentracién de paclitaxel
dentro de la célula tumoral®.

En la actualidad, nab-paclitaxel en combinaciéon con
gemcitabina esta indicado en el tratamiento de primera
linea en pacientes adultos con APC metastasico, habien-
do demostrado mejorar la supervivencia libre de progre-
sion (SLP) y supervivencia global (SG) en comparacién
con gemcitabina en monoterapia®.

El objetivo de este estudio es describir nuestra expe-
riencia en el uso de nab-paclitaxel asociado a gemcitabi-
na en el tratamiento del cancer de pancreas metastatico
y los resultados obtenidos con dicha terapia, tanto a ni-
vel de efectividad como de toxicidad.

Método

Estudio retrospectivo observacional de pacientes diag-
nosticados de APC metastasico tratados con nab-pacli-
taxel asociado a gemcitabina (dosis de nab-paclitaxel de
125 mg/m? via intravenosa y 1000 mg/m? via intraveno-
sa de gemcitabina los dias 1, 8 y 15 cada ciclo, en ciclos
de 28 dias) en un hospital de tercer nivel asistencial entre
enero de 2013 y enero de 2014. Se disefd una base
de datos donde se recogieron datos demograficos (sexo,
edad) y clinicos (diagnéstico, estado funcional -ECOG-,
estadio, localizacion de las metastasis, lineas de quimio-
terapia previas, fecha del diagndstico, fecha de inicio de
tratamiento, ciclos recibidos, fecha de progresién, moti-
vos de reduccion de dosis o supresion, CA 19.9, efectos
adversos y grado de toxicidad seguiin NCI (CTCAE v.4)'°).
La variable principal utilizada para la evaluacion de la
efectividad del tratamiento fue la SLP definida como el
tiempo transcurrido desde la fecha de inicio del trata-
miento con nab-paclitaxel y gemcitabina hasta la fecha
en la que el médico determina que la enfermedad ha
progresado o la fecha en la que el paciente fallece por
cualquier causa (lo que ocurra antes). Con el objetivo de
estandarizar los criterios de respuesta se utilizé el sistema
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)'.
Los datos fueron obtenidos del programa de prescrip-
cion electrénica oncolégico Oncofarm® y de la historia
clinica mediante la aplicacién informatica Selene®. Para
el tratamiento estadistico de los datos se empled el pro-
grama SPSS statistics® v.20. Se obtuvieron la media y la
desviacion estandar de las variables cuantitativas y la fre-
cuencia (porcentaje) para las variables cualitativas, y se
calculd la mediana de SLP de los pacientes mediante la
metodologia de Kaplan-Meier. Las curvas de SLP se com-
pararon con el test de Log-Rank, considerando como di-
ferencia significativa un valor de p < 0,05.

Resultados

Se incluyé un total de 15 pacientes, 6 eran hombres y
9 eran mujeres, todos diagnosticados de cancer de pan-
creas en estadio IV (Tabla 1) y tratados con la combina-
cion de nab-paclitaxel y gemcitabina. La edad media fue
de 59,4 + 10,3 anos. Todos los pacientes presentaban
metastasis (hepaticas -40%- y pulmonares -26%-). En
cuanto al estado general al inicio del tratamiento, todos
presentaban ECOG < 2 (0-1: 86,7%, ECOG 2: 13,3%).

Todos los pacientes recibieron la combinacién en pri-
mera linea para la enfermedad metastasica, tres de los
cuales fueron aprobados como tratamiento fuera de fi-
cha técnica ya que su uso en primera linea se solicitd
antes de su aprobacion por la EMA para esta indicacion.
Nueve recibieron tratamiento adyuvante antes de que la
enfermedad fuera metastasica, siendo la media de lineas
de tratamiento recibidas previamente de 1,1. De estos
pacientes todos, excepto uno, recibieron previamente
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Tabla 1
. Edad Fecha de hechd inicio N° lineas  Tratamiento Duraac.)n ae
Paciente ~ . s Nab-paclitaxel . . tratamiento Efectos adversos
(afos) diagnostico e L. anteriores previo
+ gemcitabina (meses)
1 62 Nov-10 En-13 Gemotabm_a 6 Artralgias, neuropatia
monoterapia
2 47 En-13 Jun-13 Gemot_abnja * 5 Neutropenia, neuropatia
Capecitabina
3 66 Abr-13 Jun-13 CemeEnE ¢ 11
capecitabina
4 70 Abr-12 May-13 Gemcr[abm_a 1 Artralgias
monoterapia
5 44 Abr-11 Jun-13 5-fluorouracilo 12 Astenlaf estremmlen‘Eo,
artralgias, neuropatia
6 77 May-13 Nov-13 Clzmd o 7 Astenia, nauseas
monoterapia
7 56 Oct-13 Oct-13 3 Estreﬁlmlentof nauseas,
astenia
8 54 Feb-12 Nov-13 Gemcu;abma + 1 Diarrea, astenia,
capecitabina artralgias
9 46 Mar-13 Mar-13 8 Diarrea, vomitos
10 61 Abr-10 Oct-13 b 5 Nauseas, fiebre
capecitabina
Neutropenia, astenia,
11 75 Nov-13 Nov-13 7 nauseas, vomitos,
artralgias
Estrefimiento, astenia,
12 53 Mar-13 Mar-13 5 sequedad cutanea,
artralgias, neuropatia
13 65 Sep-13 Sep-13 3
14 48 Sep-11 Jul-13 Gemcrtlabma + 3 Neuropaltlal, nauseas,
capecitabina vomitos
Dolor abdominal,
15 68 Jun-13 Jun-13 7 astenia, neutropenia,
diarreas
gemcitabina, bien en monoterapia (n=3) o asociado a oo
otro farmaco (capecitabina) (n=5). La mediana de SLP de 101 | penivencia
todos los pacientes fue de 5,6 meses (IC 95%: 4,4 -8,03) _\I
(Fig. 1). En diez pacientes se suspendi6 el tratamiento oo
por progresién de la enfermedad, en dos pacientes por g
mala tolerancia al esquema, otros dos pacientes seguian 3
en tratamiento en el momento de cerrar el estudio, con § 06
una SLP de 11y 8 meses, respectivamente; y un paciente s
fallecio sin completar el primer ciclo. E 047
En relacién a la seguridad del tratamiento, los efectos g
adversos mas frecuentes fueron alteraciones gastroin- s
testinales (nduseas, vomitos, estrefimiento o diarrea, @ oo
en un 93,3% de los pacientes), neutropenia (86,6%),
astenia (46,6%), artralgias (40%), neuropatia periférica
(33,3%), y sequedad cuténea (6,6%). La mayoria de és- "L . . . . .
,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0

tos fueron grado 1-2 (Tabla 2). En dos casos se suspen-
dio el tratamiento: un paciente por toxicidad digestiva,
con diarrea grado 2 y emesis grado 2, tras una media de

tiempo supervivencia (meses)

Figura 1.
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Tabla 2

Reacciones adversas
(CTCAE.v4)

NUumero de pacientes %

Efecto adverso

Nauseas
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Vomitos
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Diarrea/Estrenimiento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Astenia
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Artralgias

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4
Neuropatia periférica

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Neutropenia
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Sequedad cutdnea
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

26.6
6.6

o o - b

13.3
6.6

OO =N

33.3
6.6

o o - WU

46.6

[ eNeRN

40

o O oo

26.6

6.6

o = O b

46.6
13.3
26.6

o B~AN

6.6

(@) (@) (@)

7 meses de tratamiento, y un paciente por neurotoxici-
dad grado 3, tras 5 meses de tratamiento.

Discusion
El APC metastatico es uno de los tumores mas agre-
sivos con limitadas opciones de tratamiento. El uso de

gemcitabina en monoterapia ha sido el tratamiento ha-
bitual durante varias décadas'?. La adicion de erlotinib

aumenta discretamente la mediana de SG de 5,9 a 6.2
meses'3, aungue su uso no ha sido claramente aceptado
en la practica clinica habitual debido, ademas, a la apari-
cion de toxicidad precoz (rash, diarrea)' ',

Conroy et al.'> demostraron en un estudio prospecti-
vo y aleatorizado de 342 pacientes con APC metastasi-
co que el esquema FOLFIRINOX (combinaciéon de 5-FU,
oxaliplatino e irinotecan), incrementaba la mediana de
SG de 6,8 a 11,1 meses comparado con gemcitabina en
monoterapia (HR=0,57, 1C95% 0,45-0,73). No obstan-
te, dicho esquema aumenta la toxicidad hematologica y
gastrointestinal, y ademas, el ensayo excluye a pacientes
con ECOG 2 o > 75 afnos'. Por este motivo, actualmen-
te, una buena parte de los pacientes son tratados con
regimenes que incluyen gemcitabina'®'.

Nab-paclitaxel es una formulacién de nanoparticulas
de paclitaxel unido a albumina que ha demostrado re-
cientemente mejoras significativas en la supervivencia de
los pacientes con APC metastasico cuando se combina
con gemcitabina. El estudio MPACT de Von Hoff et al',
realizado en 861 pacientes, demostré que el uso de la
combinacion de nab-paclitaxel y gemcitabina incremen-
taba la mediana de SG de 6,7 a 8,5 meses y la mediana
de SLP de 3,7 a 5,5 meses, con respecto a gemcitabina
en monoterapia. Es de destacar que en este ensayo, un
10% de los pacientes eran > 75 afios y un 8% presenta-
ban un ECOG 2. En nuestro estudio, la mediana de SLP
fue de 5,6 meses, muy similar a la obtenida en el estudio
de Von Hoff.

Respecto a los efectos adversos observados en nues-
tros pacientes el més frecuente ha sido la toxicidad
gastrointestinal, 93,3%, manifestada con diarrea o es-
trefiimiento, nauseas y vémitos. Estos efectos adversos
fueron generalmente bien tolerados en los pacientes de
nuestro estudio, salvo en dos de los 15 pacientes analiza-
dos (13,3%) que obligd a suspender el tratamiento, no
obstante los sintomas gastrointestinales también podrian
deberse, al menos en parte, a la progresion de la enfer-
medad, o a los sintomas asociados a la enfermedad.

El perfil de toxicidad presentado por los pacientes tra-
tados en nuestro estudio no difiere del comunicado pre-
viamente, siendo los efectos secundarios mas frecuentes
la diarrea o el estrefiimiento, las nduseas y vomitos, la
neutropenia, las artralgias y la neuropatia. No obstan-
te, cabe destacar que la intensidad de los mismos fue
algo inferior en nuestro ensayo, destacando la menor
aparicion de efectos hematolégicos graves (grado 3),
pudiendo estar relacionado este hecho con el uso de
factores estimulantes de colonias en la mayorfa de estos
pacientes.

Como limitaciones de este estudio pueden mencio-
narse el nUmero de pacientes y su caracter retrospectivo,
gue impide obtener otra informacién, como la medicién
de la calidad de vida durante el tratamiento combinado.
Por otro lado, la heterogenicidad de los regimenes de
tratamiento utilizados en los pacientes de este estudio,
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y el escaso tiempo de observacién no permite obtener
datos de supervivencia global.

Como conclusion, podemos decir que el tratamiento

con nab-paclitaxel y gemcitabina en nuestra experiencia
resultd en una SLP similar a la obtenida en el ensayo
clinico pivotal. El perfil de efectos adversos observado
no difiere al publicado ni al descrito en ficha técnica, por
lo que consideramos que es una opcidon generalmente
bien tolerada en pacientes con cancer de pancreas que
han progresado al tratamiento adyuvante o reciben el
tratamiento en primera linea metastasica.
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Desenlace fatal por administracion
subcutanea de Peg-Interferon o:2b
en paciente VHC en biterapia

Fatal Outcome for subcutaneous
administration of Pegylated IFN
alpha 2b in a man with Chronic
C hepatitis under treatment with
traditional bitherapy

Introduccion

Previamente a la utilizacion de los agentes antivirales
directos, el tratamiento de la infeccién por virus de la
hepatitis C (VHC) genotipo 1 se basaba en la asociacion
Peg-Interferon (P-INF) a.2a 6 a2b y ribavirina (RBV), com-
binacién no exenta de reacciones adversas'?. Las mas
frecuentes y graves (>1/10) son las de tipo hematolégico
(anemia, neutropenia y trombocitopenia)'?, pero tam-
bién se han descrito reacciones psiquiatricas, desarrollo
de infecciones virales, sindrome pseudogripal, miopatias,
empeoramiento de enfermedades autoinmunes, erup-
ciones cutaneas y reaccion e inflamacion en la zona de
inyeccion®#. Esta Ultima se ha documentado en un 22%
de casos con P-INF a2a subcutaneo® y en un porcentaje
variable (23-62%) con P-INF a2b subcutaneo®. Ademas,
un 2-3% de pacientes experimentaron dolor en el lugar
de inyeccién con P-INF a2b*. En menos del 1% de casos
tratados con P-INF se producen reacciones adversas rela-
cionadas con su administracién que ponen en peligro la
vida del paciente (sepsis, necrosis, absceso)>4.

La apariciéon reciente de inhibidores de la proteasa
(IPs) del VHC genotipo 1 de accién directa, activos via
oral, presentan una alternativa terapéutica a la biterapia
con INF y RBV>®. La adicion de IPs de primera generacion
a la biterapia no solo se asocia con un incremento de res-
puesta viral sostenida (RVS) (60-75%) sino también con
un incremento de reacciones adversas: anemia y disgeu-
sia con boceprevir; y rash y sintomas anorrectales con te-
laprevir>®. Los nuevos antivirales (simeprevir, sofosbuvir y
daclatasvir) presentan un perfil de seguridad favorable,
mejores tasas de RVS y tratamientos de menor duracion,
permitiendo la utilizacién de pautas libres de INFé. En
este sentido resultan especialmente beneficiosos en pa-
cientes de peor prondstico (null responders, cirréticos,

transplantados) dado que en estos casos los tratamien-
tos basados en P-INF presentan moderadas tasas de efi-
cacia y gran cantidad de efectos adversos®.

Describimos el caso de un paciente con VHC que tras
cinco semanas de tratamiento fallecié como consecuen-
cia de las complicaciones por la administracion subcuta-
nea de P-INF a2b.

Descripcion del caso

Varén de 50 afios con 80 Kg de peso, no ADPV, diag-
nosticado de hepatopatia crénica por VHC (genotipo
1a, polimorfismo IL-B28 CC), fibrosis grado F4 (Fibros-
can 36,8 KPa), carga viral (CV) 14.440 Ul RNA/ml, con
datos de hipertension portal, probable esteatohepatitis
de origen mixto, Child A5 y elevacion de alfafetopro-
teina. Entre sus antecedentes destacan hemocromatosis
(mutacién H63D en heterocigosis) con sobrecarga férri-
ca controlada mediante realizacion de sangrias, diabetes
mellitus tipo Il en tratamiento con insulina y metformi-
na, esofagitis grado A con presencia de pequefno cordén
varicoso y ansiedad. En los datos analiticos se objetivan
los siguientes valores: Hemoglobina 13,2 g/dl, Hema-
tocrito 39,3%, Leucocitos 6070, Plaquetas 90000, INR
1,04, Creatinina 0,9 mg/dl, Bilirrubina total 1,4 mg/dl,
Albumina 3,1 g/dl, ASAT 106 UI/L, ALAT 108 UI/L, Fosfa-
tasa alcalina 144 Ul/L, Gamma-GT 553 UI/L y un indice
MELD (Model for End Stage Liver Disease) de 8.

Respondedor nulo a IFN en monoterapia y posterior-
mente a P-INF asociado a RBV por lo que es candidato a
triple terapia con boceprevir. Inicia lead in con RBV oral
1000 mg/dia y P-INF a2b subcutaneo 120 mcg/semana.
No super6 la fase de lead in (CV=33.680 Ul RNA/ml), por
lo que se suspendié el tratamiento a la 5% semana, sin
haber iniciado boceprevir.

Tras la ultima inyeccion de P-INF a.2b el paciente acu-
di6é a urgencias objetivando hematoma y dolor local
en la cara anterior del muslo derecho con aumento de
volumen y temperatura local, y dolor al mover la cade-
ra derecha, administrandose analgésicos y antibidticos
(amoxicilina-clavulanico 1g/62,5mg/8 horas oral). Dos
dias después regresé a urgencias presentando impoten-
cia funcional y sensacion distérmica. Mediante ecogra-
fia se visualizd una imagen hipoecogénica ovoidea de
21x19x9 mm. Posteriormente se realizdé una tomografia
axial computarizada que mostrd imagen compatible con
infeccién de partes blandas, asi como un absceso en el
espesor del musculo abductor largo del muslo derecho
que se extendia inferiormente entre el compartimento
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anterior y medio del mismo. Se traté con antibiéticos
(piperacilina/tazobactam 4g/0,5g/8 horas y daptomicina
500mg/24 horas intravenosos, durante 3 dfas) y se reali-
z6 desbridamiento quirtrgico. Tras una cirugia con com-
plicaciones, el paciente no evolucioné favorablemente
por lo que ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(uci.

En UCI presentd shock séptico complicado con sin-
drome de disfuncién multiorgénica. En los cultivos del
absceso muscular se aisld Staphylococcus aureus metici-
lin-sensible, que se traté con linezolid (600mg/12 horas
intravenoso) y posteriormente con cloxacilina (1g/6 ho-
ras intravenoso) durante 15 dfas.

Posteriormente desarrollé sindrome de distress respi-
ratorio agudo que precisé ventilaciéon mecanica invasi-
va; neumonia por Escherichia Coli asociada a ventilacion
mecanica que evolucioné favorablemente con merope-
nem (1000mg/8 horas intravenoso) y levofloxacino (500
mg/24 horas intravenoso) durante 10 dias; insuficiencia
renal (IR) con oliguria que requirié hemofiltracién venosa
continua; anemia y trombopenia graves que requirieron
transfusiones de concentrados de hematies y plaquetas;
hiperfosfatemia; hiperglucemia que requirié perfusion
de insulina; colonizacion por Candida Albicans en orina,
secreciones y heces; hemorragia digestiva alta (HDA) y
melenas; varices esofagicas grado Ill que no mostraban
signos de sangrado activo pero que requirieron ligadura
con bandas elasticas y aumento transitorio de enzimas
hepaticas y bilirrubina (17,2 mg/dL).

El paciente continud con deterioro gasométrico y ra-
dioldgico, con infiltrados alveolo-intersticiales basales
y bilaterales en los que se aislé Klebsiella Pneumoniae
productora de betalactamasas de amplio espectro sen-
sible a colistina. A pesar del tratamiento dirigido (colis-
tina intravenosa e inhalada ajustada a la funcion renal)
durante 4 dias mas, el paciente presentd insuficiencia
respiratoria aguda grave, disfuncidon multiorganica con
acidosis lactica grave y shock séptico refractario siendo
finalmente exitus.

Discusion

Presentamos el caso de un paciente que fallecié por
shock séptico con disfuncién multiorganica como conse-
cuencia de las complicaciones de un absceso en el mus-
lo derecho tras la inyeccion subcutédnea de P-ING o2b.
En la revision de la historia clinica se indica la aparicion
del absceso tras la quinta inyeccién, ya que el paciente
procedio a inyectarse P-INF en el mismo punto todas las
ocasiones.

Durante la cirugia del absceso se presentaron com-
plicaciones en el paciente debido a que la fascia y la
musculatura peritoneal se encontraban en tejido friable
y durante la limpieza se produjo el desgarro de una vena
comunicante de la femoral, procediéndose a la repara-
cion de la misma en la rafz, ligandola a nivel distal. Estas

complicaciones quirdrgicas, asociadas a las complicacio-
nes que presento el paciente en el ingreso en UCI (dis-
tress respiratorio, IR con oliguria, anemia y trombopenia,
HDA con varices esofagicas grado Ill) fueron la causa de
su fallecimiento.

Las reacciones adversas de este tipo son muy raras
(<1%)*4. Con el objetivo de conocer los casos publica-
dos de posibles reacciones adversas graves relacionadas
con la administracion de P-INF, se realizd una busqueda
bibliografica en PubMed, EMBASE y en la Biblioteca Co-
chrane Plus. Se aplicé la misma estrategia de busqueda
en todas, sin utilizar limites, adaptandola al formato de
cada una de ellas y complementandose con términos
propios del lenguaje natural para que el resultado fuera
mas exhaustivo. En PUBMED se utilizaron los descripto-
res MeSH “Interferon-alpha”, "adverse effects”, " Pegin-
terferon alfa-2a”, “Peginterferon alfa-2b” combinando-
los con “Hematoma”, “Abscess”, “Fasciitis”y “Muscles”,
obteniéndose un uUnico resultado’. En EMBASE se utilizd
el tesauro Emtree, seleccionando los descriptores "Al-
pha2a Interferon”, “Peginterferon alpha2a” combinados
con “muscle hematoma”, “absceso”, y “fasciitis” sin ob-
tener resultados. En la Biblioteca Cochrane Plus se utili-
zaron los mismos descriptores combinados con “injec-
tions”, “subcutaneous” sin obtener resultados.

En el Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad
de Madrid, a través del programa de notificacién espon-
tadnea o de Tarjera Amarilla, se han comunicado sélo 2
casos de reacciones adversas graves locales por adminis-
tracion de interferones (siendo mayor los casos notifica-
dos por inhibidores del factor de necrosis tumoral o anti-
cuerpos monoclonales). De ellos, un paciente desarroll¢
fascitis necrotizante con sepsis y también fue exitus y
el otro paciente una fascitis necrotizante en el contexto
de otros focos de infeccién de la que se desconoce el
desenlace®.

La mayoria de las notificaciones realizadas como no-
tificacion espontanea debido a la administracion de in-
terferdn son: necrosis con o sin infeccion (26 casos) e in-
fecciones locales como abscesos musculares (10 casos),
celulitis (2 casos), paniculitis (1 caso) e infecciones no
especificadas (2 casos)®.

Esta reaccion adversa fue notificada al Centro de Far-
macovigilancia y se establecié una relacién de causalidad
como “probable” al aplicar el algoritmo de Kar/ Lasagna.

En conclusién, describimos el caso de un paciente que
falleci6 como consecuencia de las complicaciones deri-
vadas de la administracion subcutdnea de P-ING o2b.
La aparicion de los nuevos antivirales de accion directa
y con ello los regimenes libres de interferén, evitaran en
un futuro complicaciones de este tipo.
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