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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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Off-label prescription of drugs at hospital

Prescripcidon hospitalaria de medicamentos en condiciones fuera de ficha técnica

Vicente Arocas Casafi’, Jaime Mateo Carmona’, Olga Garcia Molina',
M.? Angeles Fernandez de Palencia Espinosa’, M.? José Blazquez Alvarez',
M.? Amelia de la Rubia Nieto' and Jesus del Rio Garcia?

"Pharmacy Unit, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 2Pharmacology Section, Universidad de Murcia.

Abstract

Objectives: To develop a procedure for management of off-la-
bel medications, and to analyze the treatments, indications,
and hospital units which will request them more frequently, as
well as which variables will have an impact on the authoriza-
tion decision, and its economic impact.

Methods: A procedure was designed where clinicians would
complete request forms and the Hospital Unit would prepare
reports assessing their efficacy, safety, convenience, and cost.
The request forms for the past five years were analyzed.
Results: A total of 834 applications were received, and 88.1%
of these were accepted. The authorization rates were higher
for Paediatric Units (95.7% vs. 86.6%; p<0.05). The reasons
for considering prescriptions as off-label were: different indica-
tion (73.2%), different combination (10.2%), different line of
treatment (8.6%) and different age (8%). A 73.4% of requests
were for antineoplastic drugs, and the most frequently pres-
cribed were rituximab (120) and bevacizumab (103). The quali-
ty of evidence supporting the prescriptions was moderate-low,
though no direct relationship with the likelihood of approval
was demonstrated (p = 0.413). The cost of the approved medi-
cations was 8,567,537 €, and the theoretical savings for those
drugs rejected was of 2,268,642 €. There was a statistically
significant decrease in the authorization rate (p < 0.05, Stu-
dent’s t test) when spending increased.

Conclusions: The responsibility for assessing off-label prescrip-
tions has fallen on the Pharmacy Unit. It has not been demons-
trated that the quality of evidence represents a decisive varia-
ble for approval of treatment; on the other hand, age and cost
have demonstrated a significant impact.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: vicentearocas@hotmail.com (Vicente Arocas Casan).

Recibido el 14 de mayo de 2015; aceptado el 9 de diciembre de 2015.

DOI: 10.7399/fh.2016.40.2.9268

Resumen

Objetivos: Desarrollar un proceso de gestiéon de medicamentos
en condiciones fuera de ficha técnica y analizar los tratamientos,
indicaciones y unidades clinicas que los solicitan, qué variables
influyen en la decisién de autorizacién y su impacto econémico.
Meétodos: Se diseid un procedimiento segun el cual los clinicos
cumplimentarian las solicitudes, el Servicio de Farmacia redacta-
ria los informes valorando su eficacia, seguridad, conveniencia'y
coste, y la direccidon médica tomaria la decision de aceptar o no
Su uso. Se analizaron las solicitudes de los Ultimos cinco afos.
Resultados: Se recibieron 834 solicitudes, autorizandose el
88,1%. Las tasas de autorizacién fueron mayores para los Ser-
vicios Pediatricos (95,7% frente a 86,6%; p < 0,05). Las ra-
zones por las que las prescripciones se consideraron fuera de
ficha técnica fueron: diferente indicacion (73,2%), combina-
cion diferente (10,2 %), linea diferente (8,6%) y edad diferente
(8%). El 73,4% de las solicitudes fueron de antineoplasicos,
siendo rituximab (120) y bevacizumab (103) los més prescritos.
La calidad de la evidencia que avalaba las prescripciones fue
moderada-baja, aunque sin demostrar relacion directa con la
probabilidad de aprobacién (p = 0,413). El coste de los medi-
camentos aprobados fue de 8.567.537 €y el ahorro tedrico de
los denegados 2.268.642 €. El porcentaje de autorizacién dis-
minuyd segun aumentd el gasto de manera estadisticamente
significativa (p < 0,05, test t de Student).

Conclusiones: La responsabilidad de evaluacion de las prescrip-
ciones fuera de ficha técnica ha recaido en los Servicios de Farma-
cia. La calidad de la evidencia no ha demostrado ser una variable
decisiva para la aprobacién de los tratamientos. En cambio, la
edad y el coste si que han demostrado influir significativamente.

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia:
Atrticles published in this journal are licensed with a:
Creative Commons Attribution 4.0.
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
La revista Farmacia Hospitalaria no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco cuotas por la publicacién de sus articulos.
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Contribution to scientific literature

This is the most complete series on off-label prescrip-
tion of drugs. Unlike other previous publications, all age
groups and medical specialties have been included.

Our experience can encourage a higher number of
Pharmacy Units to get involved in processes targeted to
drive pharmacotherapy based on evidence, as suggested
by Initiative 2020 from the Spanish Society of Hospital
Pharmacy.

Introduction

Royal Decree 1015/2009, dated June, 19th, which
regulates medication availability under special situations,
establishes the access in Spain to off-label medications’.

Off-label use occurs in all medical specialties, but it is
more frequent in those with a lower likelihood of patient
inclusion in clinical trials (Paediatrics, Psychiatry, Obstet-
rics-Gynaecology)?®. In an American study, 21% of the
prescriptions for the 160 most widely used medications
were off-label*. In Paediatrics, this has been observed in
up to 80%>6of cases, in Oncology, in up to 50%’"", and
in Psychiatry, in up to 76%'2'3. The majority presented
little or no scientific evidence to support them'. There
are few studies in Spain, and 22.3% off-label prescrip-
tions have been observed in a recent publication.

Until the approval of RD 1015/2009, the procedure
to use off-label medications was clear and uniform; the
Spanish Agency of Medicines and Medical Devices was
responsible for authorizing the use of medications for
Compassionate Use'®'8,

Since the enforcement of RD 1015/2009, this respon-
sibility has been transferred to the equivalent commit-
tees or bodies in each autonomous community, and the
adaptation process initiated has led to the loss of this
uniformity2°,

In our community, until 2013 there was no regional
committee that could take responsibility for this new sit-
uation; therefore, each hospital had to design their own
procedure of action?'.

The main objective of this Project was to develop
a procedure for management of medications prescribed
off-label in the hospital setting, in order to adapt to RD
1015/2009 and, at the same time, to meet the Objective
2.3 from Initiative 2020 of the Spanish Society of Hospi-
tal Pharmacy (SEFH): The Pharmacy Unit will be actively
involved in programs with the objective of treating pa-
tients with pharmacotherapy based on evidence?.

PALABRAS CLAVE
Usos fuera de lo indicado; Prescripciones de medicamentos;
Ensayos de uso compasivo
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As secondary objectives, first we intended to an-
alyze which the most common treatments and indica-
tions were, and the clinical units which requested them
more frequently; secondly, to research which variables
of patients or treatments had an impact on the decision
of authorization for a drug; and finally, which was the
economic impact of the authorized drugs, and the the-
oretical spending represented by the use of the rejected
drugs.

Methods

In order to adapt to RD 1015/2009, a Standard Oper-
ating Procedure (SOP) was designed, based on the one
designed by the GENESIS Group (Group for Innovation,
Assessment, Standardisation and Research in the Selec-
tion of Drugs) from the SEFH?3. This SOP was approved
by the Pharmacy & Therapeutics Committee (PTC) and
Medical Management of the hospital, which accepted
the responsibility for authorizing treatments, with tech-
nical support by the Area of Medication and Selection of
Drugs (AMSD) from the Pharmacy Unit.

According to this SOP, the clinician should complete a
request form with identity data, previous treatments, al-
ternative treatments, and reasons justifying the request-
ed treatment, attaching any bibliographic references
available.

The AMSD would have seven days to prepare an eval-
uation report, with a study of the efficacy, safety, con-
venience and cost of the treatment requested and its
alternative options, according to the specific situation of
the patient, with a proposal for approval or rejection by
the Hospital Management.

This analysis includes the individualized requests re-
ceived during the past five years, from October, 1st,
2009 until September, 30th, 2014, both for hospitalized
patients and outpatients.

The study did not include those treatments subject
to off-label protocols from the time of their approval
by the hospital PTC, as well as individualized off-label
treatments from the time of receiving the indication by
Regulatory Agencies. The request forms received were
reviewed for this analysis, as well as the individualized
evaluation reports prepared by the AMSD of the Phar-
macy Unit, and the clinical records whenever it was
necessary.

The authorization rate of treatments was considered
as the primary variable, and was analyzed based on
patients’ demographic data (age and gender), the re-
questing clinical department, the drug or combination
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of drugs, the indication for which the treatment was

requested, the reason to consider treatment as off-la-

bel, the evidence regarding efficacy and safety avail-
able at the time of writing the report, and the cost of
treatment.

The causes for treatments to be considered off-label
were divided into four groups:

1. Indication not approved at the Product Specifi-
cations (PS). When the specific condition requested
did not coincide with the one described in the PS.

2. Indication not approved for the patient's age.
When the patient did not fall into the specific age
group targeted by the treatment, according to the in-
dication described in the PS, or when this age group
had been explicitly excluded.

3. Indication for a line of treatment different to
the one approved in the PS. When a specific line
of treatment was stated in the PS, which did not co-
incide with the line requested.

4. Prescription within a combination of drugs dif-
ferent to the one approved in the PS. When a
specific combination of drugs was stated in the PS,
which did not coincide with the one requested.
Evidence was classified according to the GRADE sys-

tem (Grading of Recommendations, Assessment, Devel-

opment and Evaluation), into High, Moderate, Low, and

Very Low Evidence?*.

¢ High Evidence: meta-analysis, randomized clinical
trial, systematic review of randomized clinical trials.

¢ Moderate Evidence: controlled clinical trials well de-
signed but not randomized, randomized clinical trials
in another line of treatment which could be extrapo-
lated, randomized clinical trials in another population
which could be extrapolated, studies of cohorts or
cases and high quality controls and multicenter.

¢ Low Evidence: studies of cohorts or cases and con-
trols, multiple series compared over time.

¢ Very Low Evidence: series of cases, experts’ opinion.
In order to calculate the cost, the duration of treat-

ment was considered according to the studies available
and the cost of acquisition by the hospital. For durations
over 12 months, the estimation was exclusively for the
cost of the first year. The real price of acquisition by the
hospital (selling price — discounts + VAT) was used for
calculation. Other direct medical costs associated were
not quantified, such as administrative costs, and hospital
stays; indirect costs were not quantified either, though
all of these were taken into account in a qualitative man-
ner for decision making.

The SPSS Program for Windows, version 19.0, was
used for data analysis. The statistical relationship be-
tween scientific evidence and the decision by the Hospi-
tal Medical Management, and the relationship between
the authorization rate between clinical units for adults
and paediatrics, were calculated through x's Test?. The
relationship between cost and Hospital Medical Man-

agement decisions was calculated through Student's t
test. The statistically significant value was p<0.05, and
the Bonferroni Correction was used to adjust the al-
pha level, preventing false positive results. For this aim,
p<0.05/number of comparisons was taken as statistically
significant.

Results

The SOP designed was widely followed at hospital,
and 834 individualized requests for off-label treatments
were received during the period of the study. Out of
these, 88.1% were authorized. 51.3% of them were for
male patients. The median age of patients was 50 years
(Table 1).

Regarding the reason that led to the treatment being
considered off-label, the majority of requests (73.2%)
were due to indication not approved in the PS, and
87.5% of these were authorized. When the request was
conducted because the age of the patient was different
to the one in the Product Specifications (8% of requests),
100% of requests were authorized. The lowest rate of
authorizations was for those requests for treatment in a
different line to the one authorized (8.6% of requests,
and 75% of authorizations) (Table 2).

Regarding the level of evidence available at the time
of the request, Table 3 sums up its distribution. The lev-
els of evidence were compared regarding the decisions
for authorization or rejection, and no significant differ-
ences were observed (p=0.413, chi-squared test?).

The distribution of medications requested was con-
ducted according to the ATC classification (Table 4). It
was observed that the most requested group of med-
ications were antineoplastic, with 73.4% (612). The
drugs with the highest number of requests were: ritux-
imab (120), bevacizumab (103), and bendamustine (65)
(Figure 1).

The most repeated indications were glioma (72), B cell
lymphoma (46) and epithelial ovarian cancer (33). The
most frequent indications appear on Table 5, with their
respective decision by the Medical Management.

83% of the requests came from clinical units for adults,
and 17% from Paediatrics. The distribution of requests in
terms of clinical units appears on Tables 6 and 7.

The authorization rate for requests in the paediatric
units (95.7%) was higher than in the units for adults
(86.6%) (p<0.05, chi-squared test?).

The theoretical cost represented by the approved med-
ications was calculated, and it reached a total amount of
8,567,537 €. The total expense in Pharmacy during the
period of the study (October, 2009 to September, 2014)
added up to 250,702,423 €. Therefore, the expense in
off-label drugs represented 3.42% of the total expense
in Pharmacy. The median cost per patient was 8,544 €
[1,970, 16,101]. It was observed that treatments with
costs between 0 and 1,000 € were authorized in 96.8%
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Table 1. Characteristics of requests

Age Median [P, Pl Range
50 years [29.63] 1 day to 89 years
Gender n %
Male 428 51.3%
Female 406 48.7%
Population n %
Adult 679 81.4%
Children 155 18.6%
Requests n %
20097 39 4.7%
2010 144 17.3%
2011 173 20.7%
2012 156 18.7%
2013 177 21.2%
2014% 145 17.4%
Total 834 100%
Clinical Units n %
Adult Oncology 314 45.4%
Hematology 122 17.6%
Rheumatology 58 8.4%
Nephrology 29 4.2%
Neurology 25 3.6%
Other 144 20.8%
Total 692 100,0%
Paediatric* Paediatric Oncology 68 47.9%
Paediatric Rheumatology 18 12.7%
Paediatric ICU 14 9.9%
Paediatric Cardiology 14 9.9%
Paediatric Neurology 7 4.9%
Other 21 14.7%
Total 142 100.0%

Since October, 1st.
$Until September, 30th.
*Some children were managed by Adult Clinical Units.

Table 2. Distribution of the different types of Off-Label Prescriptions (OLPs) according to the decision by the Hospital Medical
Management

Types of OLP n % Authorized % Rejected %
Indication 610 73.2% 534 87.5% 76 12.5%
Combination 85 10.2% 80 94.1% 5 5.9%
Line 72 8.6% 54 75% 18 25%
Age 67 8.0% 67 100.0% 0 0.0%

(123) of cases, while those with costs between 50,000 The authorization rate decreased as the spending

and 100,000 € were only authorized in 50% of cases range increased, in a statistically significant way (p<0.05,
(12) (Table 8). Student’s 1).
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Table 3. Distribution of requests according to the evidence available and the decision by the Hospital Medical Management

Evidence available n % Authorized % Rejected %

High evidence 92 11% 77 83.7% 15 16.3%
Moderate evidence 458 54.9% 410 89.5% 48 10.5%
Low evidence 20 2.4% 17 85.0% 3 15.0%
Very low evidence 264 31.7% 231 87.5% 33 12.5%
Total 834 100.0% 735 88.1% 99 11.9%

Table 4. Distribution of medications according to the ATC Classification and the decision by the Hospital Medical Management

ATC Classification n % Authorized % Rejected %
B: blood 18 2.2% 12 66.6% 6 33.3%
C: cardiovascular 32 3.8% 32 100.0% 0 0%
H: hormones 10 1.2% 10 100.0% 0 0%
J: anti-infective 44 53% 43 97.7% 1 2.3%
L: anti-neoplastic 612 73.4% 531 86.8% 81 13.2%
M: musculoskeletal system 62 7.4% 60 96.8% 2 3.2%
N: nervous system 5 0.6% 4 80.0% 1 20.0%
R: respiratory 1M1 1.3% 7 63.6% 4 36.4%
S: sense organs 24 2.9% 21 87.5% 3 12.5%
V: various 16 1.9% 15 93.7% 1 6.3%

200

174
150
120
103
100
65 54
7 I
191919”‘131:’1131;!11111115:10sa93
]

Sunitinib
Cetuximab
Imatinib
Anakinra
Others

Adalimumab
Infliximab

Rituximab
Bevaclzumab
Bendamustine
Bortezomib
Fotemustine
Abatacept
Lenalidomide
Etanercept

Immunoglobulin
Pemetrexed

Botulinum Toxin
Verteporfin
Mab-paclitaxel
Levosimendan
Everclimus
Romiplostim
Omalizumab
Eltrombopag
Tocilizumab
Palivizumab

* The total number of drugs is higher than the number of requests because in some occasions two

high-impact drugs were included in the same request. Figure 1. Drugs with the highest

number of requests. *

The rejected treatments, in case they had been ap- Discussion
proved, would have caused an expense of 2,268,642 €,
with a median cost per patient of 14,010 € [4,684, We believe this is the largest and most complete study
35,935]. This would have represented the 0.90% of the conducted since the change of legislation approved in
amount spent in medications during that period. September, 2009. It covers a period of five years, and
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Table 5. Most frequent indications. according to the decision by the Hospital Medical Management

Indications n % Authorized % Rejected %
Gliomas 72 8.6% 70 97.2% 2 2.7%
B Cell Lymphoma 46 5.5% 42 91.3% 4 8.7%
Epthelial Ovarian Cancer 32 3.8% 28 84.8% 5 15.2%
Breast Cancer 31 3.7% 22 71% 9 29%
Head and Neck Cancer 28 3.3% 27 96.4% 1 3.6%
Pancreatic Adenocarcinoma 25 3.0% 21 84% 4 16%
Acute Humoral Rejection 23 2.7% 22 95.7% 1 4.3%
Graft-versus-host Disease 19 2.3% 18 94.7% 1 5.3%
Central Serous Choroidopathy 16 1.9% 13 81.2% 3 18.8%
Cardiac Surgery 14 1.7% 14 100% 0 0%
Optic Neuromyelitis 14 1.7% 14 100% 0 0%
Hypersalivation 14 1.7% 14 100% 0 0%
Chronic Lymphoid Leukemia 14 1.7% 13 92.9% 1 7.1%
Uveitis 13 1.6% 13 100% 0 0%
Neuralgia 12 1.4% 12 100% 0 0%
Thyroid Papillary Carcinoma 11 1.3% 9 81.8% 2 18.2%

Table 6. Distribution of Adult Clinical Units regarding the decision by the Hospital Medical Management

. . Total Authorized Rejected
Clinical unit
n % n % n %

Oncology 314 45.4% 263 83.8% 51 16.2%
Hematology 122 17.6% 104 85.2% 18 14.8%
Rheumatology 58 8.4% 51 87.9% 7 12.1%
Ophthalmology 32 4.6% 29 90.6% 3 9.4%
Nephrology 29 4.2% 28 96.5% 1 3.5%
Neurology 25 3.6% 24 96.0% 1 4.0%
ENT 20 2.9% 20 100.0% 0 0.0%
Gastroenterology 14 2.0% 14 100.0% 0 0.0%
Pain Unit 12 1.7% 12 100.0% 0 0.0%
Urology 9 1.3% 9 100.0% 0 0.0%
Others 57 8.2% 45 78.9% 12 21.1%
Total 692 100% 599 86.6% 93 13.4%

includes information from over 800 requests for treat-
ments prescribed off-label.

In our country, there are few studies about off-label
use of medications'™?>. There are descriptive studies
about the authorization rates for off-label medications
in hospital, but with a low number of requests stud-
ied. Our authorization rates are higher than those de-
scribed by Pérez-Moreno in the Hospital Virgen del Rocio
(88.1% vs. 60.8%), though in that case the duration of
the study was under 2 years, and only included 51 re-
quests. Regarding the clinical units which present more
requests, the results are similar: onco-haematological
units in both studies®.

Though various studies have been published in oth-
er countries, these don’t consider the Spanish legisla-
tion®. In other occasions, studies have collected partial
aspects of therapy, such as oncological treatments?®,
treatments in the paediatric population?”-2¢or only some
groups of drugs?*3°. Our study includes all medical spe-
cialties and population groups seen in a third-level uni-
versity hospital.

Regardless of the high number of requests processed
during this period, this procedure could only be ap-
plied to those medications which present a higher level
of control by the Hospital Pharmacy: medications with
restricted use, cytostatics with high economic impact,
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Table 7. Distribution of Paediatric Clinical Units regarding the decision by the Hospital Medical Management

o . Total Authorized Rejected
Clinical unit
n % n % n %

Paediatric Oncology 68 4.9% 67 98.5% 1 1.5%
Paediatric Rheumatology 18 12.7% 15 83.3% 3 16.6%
Paediatric ICU 14 9.9% 14 100.0% 0 0.0%
Paediatric Oncology 14 9.9% 14 100.0% 0 0.0%
Paediatric Neurology 7 4.9% 7 100.0% 0 0.0%
Paediatric Gastroenterology 7 4.9% 6 85.7% 1 14.3%
Newborn ICU 6 4.2% 6 100.0% 0 0.0%
School children 3 2.1% 3 100.0% 0 0.0%
Paediatric Endocrinology 2 1.4% 2 100.0% 0 0.0%
Isolated 2 1.4% 1 50.0% 1 50.0%
Paediatric Genetics 1 0.7% 1 100.0% 0 0.0%
Total 142 100% 136 95.7% 6 4.2%

Table 8. Individual requests according to the Medical
Decision and cost

Costs Decision n %
From 0 to 1,000 € 127 15.2%
Authorized 123 96.8%
Rejected 4 3.2%
From 1,000 to 10,000 € 320 38.4%
Authorized 285 89.1%
Rejected 35 10.9%
From 10,000 to 50,000 € 363 43.5%
Authorized 315 86.8%
Rejected 48  13.2%
From 50,000 to 100,000 € 24 2.9%
Authorized 12 50.0%
Rejected 12 50.0%

medications dispensed to outpatients, and drugs not
included in the Hospital Formulary. This is @ major lim-
itation, because for example, there is published evidence
that prescription in Paediatrics is mostly conducted
off-label®3'. We find another example in the prescription
of chemotherapy treatments, because according to the
American Society of Cancer, almost half of the prescrip-
tions for cytostatic medications are not written accord-
ing to their PS™.

Against what could be expected, our study does not
demonstrate a direct relationship between the quality of
the evidence published and the likelihood of approval for
a medication. We can find a reasonable explanation for
this in the fact that, even though a treatment might be
supported by major studies, there are often other treat-
ments with the same evidence of efficacy and safety at a

lower cost. In other cases, on the contrary, even though
there was little evidence, the lack of other therapeutic
alternatives led to the approval of treatments supported
only by a reduced series of cases, or even by isolated
cases. On the other hand, for some indications, such as
hyperactive bladder, all treatments requested were au-
thorized, because there was solid evidence available. In
other cases, the need to initiate treatment as soon as
possible, due to the severity of the clinical condition, led
to the urgent approval of all cases (optic neuromyelitis,
acute humoral rejection).

On the other hand, it has been demonstrated that
cost has a direct relationship with likelihood of approv-
al. This relationship appears logical, because at a high-
er cost, there is a higher likelihood that the incremen-
tal cost-efficacy will be above the commonly accepted
thresholds.

Another variable which has demonstrated high im-
pact upon the decision by the Medical Management is
the fact that the cause for the treatment to be consid-
ered off-label was the age of the patient. Typically, clin-
ical trials will be conducted mostly with adult patients.
Therefore, some treatments with a high experience of
use in adults have no approved indication for the paedi-
atric population. In our series, all treatments of this type
were approved, regardless of the quality of evidence
available in the paediatric population. On the other
hand, this massive approval of treatments did not repre-
sent a major economic impact, because even though the
number of requests added up to 8.0% of the total, the
cost was limited to 254,870 €, a 2.97% of the theoreti-
cal amount for the authorized treatments.

On the contrary, when the cause for the drug to be
considered off-label was its use in a different line than
the one approved, the rate of rejections was significantly
higher than for the rest of scenarios. The high number of
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treatments for breast cancer rejected stands out; in the
majority of cases, this is due to the availability of other
treatments which are more cost-effective and have their
indication approved in the product specifications.

Another problem we found was the classification of
the available evidence. The fact of not having the ap-
proved indication presents a direct relationship with the
lack of well-designed studies supporting the efficacy
and safety of a treatment. The lack of large randomized
studies was a regular constant. Finally we decided to use
the GRADEZ? system, because we considered that it was
the most adequate to fit our needs.

Besides, evidence was changeable, because during
the period of five years covered by our analysis, new ev-
idence kept constantly appearing. Some treatments that
had been initially processed as off-label finally received
the approval of their indication by the EMA. This was
the case, for example, with everolimus for breast cancer,
with botulinum toxin for urinary incontinence, or with
bevacizumab for ovarian cancer.

There have also been other variables difficult to con-
trol, which had an impact and were not recorded in this
study, such as the availability of therapeutic alternative
options for the treatment requested, clinical situation of
the patient, pressure by relatives, insistence by the pre-
scribing physician, urgency of treatments, etc.

Though it was intended that the procedure of
preparation of Therapeutic Use Reports was as homo-
geneous and reproducible as possible, the personal
variability of the authors of each of these reports must
be taken into account. All resident pharmacist on ro-
tation in the AMSD from October, 2009 to Septem-
ber, 2014 have participated in these reporting. Even
though all reports were reviewed by the pharmacist
responsible for the area before being submitted to the
Medical Management, the fact that they were written
by many different authors might have had an impact
on their homogeneity.

Another potential limitation in our study could be the
lack of record of the clinical outcomes achieved with the
treatments administered, which would help to assess
their efficiency.

In our Hospital Pharmacy Unit, the change of legisla-
tion in 2009 has increased noticeably the AMSD activity.
The saving in 2.2 million € which have not been spent
on treatments with little efficacy or with more adequate
therapeutic alternatives, demonstrates, once more, the
high additional value of the Hospital Pharmacy Unit by
achieving an individualized therapy with high quality,
safe and effective, thus fulfilling the mission of Hospital
Pharmacy Units.
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Aportacion a la literaura cientifica.

Esta es la serie mas completa sobre la prescripcion de
medicamentos en condiciones fuera de ficha técnica. A
diferencia de otras publicaciones anteriores, en la nues-
tra se incluyen todos los grupos de edad y especialidades
médicas.

Nuestra experiencia puede ayudar a que mas Servi-
cios de Farmacia participen en procesos orientados a im-
pulsar la farmacoterapia basada en la evidencia, como
propone la iniciativa 2020 de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria.

Introduccion

El Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que
se regula la disponibilidad de medicamentos en situacio-
nes especiales, reglamenta el acceso en Espafia a medi-
camentos en condiciones fuera de ficha técnica (FFT)'.

El uso FFT ocurre en todas las especialidades, pero es
mas comun en aquellas donde es menos probable que
se incluyan pacientes en los ensayos clinicos (pediatria,
psiquiatria, obstetricia-ginecologia)?*3. En un estudio nor-
teamericano, el 21% de las prescripciones de los 160 me-
dicamentos mas usados fueron FFT*. En pediatria se ha
observado hasta un 80%?>¢, en oncologia hasta un 50%”
"y en psiquiatria hasta el 76%'2'3. La mayoria presenta-
ron poca o ninguna evidencia cientifica que los apoyara'.
En Espafia existen pocos estudios, observandose en una
reciente publicacion un 22,3% de prescripciones FFT'>.

Hasta la aprobacién del RD 1015/2009, el procedi-
miento para utilizar los medicamentos en condiciones
FFT era claro y uniforme, teniendo la Agencia Espafola
del Medicamento y Productos Sanitarios la responsabi-
lidad para autorizar el empleo de los medicamentos de
uso compasivo's-e,

Desde la entrada en vigor del RD 1015/2009, esta
responsabilidad ha sido transferida a las comisiones u
organos colegiados equivalentes de cada comunidad

autdnoma, iniciando un proceso de adaptacion que ha
originado la pérdida de esta uniformidad'2°.

En nuestra comunidad, hasta 2013 no se creé una
comisién regional que pudiera hacerse responsable de
esta nueva situacion, por lo que cada hospital tuvo que
idear un procedimiento propio de actuacion?'.

El objetivo principal de este proyecto fue desarro-
llar un proceso de gestién de los medicamentos en con-
diciones FFT dentro del hospital para adecuarnos al RD
1015/2009 y, a su vez, cumplir el objetivo 2.3 de la ini-
ciativa 2020 de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hos-
pitalaria (SEFH): el Servicio de Farmacia (SF) participara
activamente en programas orientados a que los pacien-
tes reciban una farmacoterapia basada en la evidencia®.

Como objetivos secundarios nos planteamos, en
primer lugar, analizar cuales eran los tratamientos e in-
dicaciones mas habituales y las unidades clinicas que los
solicitaban con mas frecuencia; en segundo lugar, inves-
tigar qué variables del paciente o de los tratamientos
influian en la decisién de autorizacion de un farmaco; y
por Ultimo cual era el impacto econémico de los farma-
cos autorizados y el gasto tedrico que hubiera supuesto
utilizar los denegados.

Métodos

Para adaptarnos al RD 1015/2009, se disefid un Pro-
cedimiento Normalizado de Trabajo (PNT) basado en el
publicado por el grupo GENESIS (Grupo de Evaluacién
de Novedades, EStandarizacién e Investigacion en Se-
leccion de medicamentos) de la SEFH?3. Este PNT fue
aprobado por la Comisiéon de Farmacia y Terapéutica
(CFT) y la Direccién Médica del hospital, que asumié la
responsabilidad de autorizacién de los tratamientos con
el apoyo técnico del Area de Evaluacion y Seleccion de
Medicamentos (AESM) del SF.

Segun este PNT, el clinico deberia cumplimentar un
impreso de solicitud con datos de filiacion, tratamientos
anteriores, tratamientos alternativos y razones que justi-
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ficaran el tratamiento solicitado, adjuntando las referen-

cias bibliograficas disponibles.

El AESM dispondria de siete dias para elaborar un in-
forme de evaluacién con un analisis de eficacia, seguri-
dad, conveniencia y coste del tratamiento solicitado y de
sus alternativas en las condiciones especificas del pacien-
te, con una propuesta de aprobacién o denegacién por
la Direcciéon del Hospital.

Este andlisis incluye las solicitudes individualizadas reci-
bidas en los ultimos cinco afios, desde el 1 de octubre de
2009 hasta el 30 de septiembre de 2014, tanto para pa-
cientes ingresados, como para ambulatorios y externos.

Fueron excluidos de este analisis los tratamientos suje-
tos a protocolos FFT desde el momento de su aprobacion
por la CFT del hospital, asi como los tratamientos FFT
individualizados desde el momento en que recibieron la
indicacion por parte de las Agencias Reguladoras. Para
este analisis se revisaron los impresos de solicitud reci-
bidos, los informes de evaluacién individualizados reali-
zados por el AESM del SFy las historias clinicas cuando
fue necesario.

La tasa de autorizacion de los tratamientos se consi-
dero la variable principal, y se analizé en funcién de los
datos demograficos de los pacientes (edad y sexo), el
servicio clinico solicitante, el farmaco o combinaciones
de farmacos, la indicacion para la que se solicitaba el
tratamiento, la razén por la que el tratamiento se con-
sideraba FFT, las evidencias de eficacia y seguridad dis-
ponibles en el momento de la redaccion del informe y el
coste del tratamiento.

Las causas que motivaron la consideracion de los tra-
tamientos como FFT se dividieron en cuatro grupos:

1. Indicacion no aprobada en la ficha técnica (FT).
Cuando la patologia concreta solicitada no coincidia
con la descrita en la FT.

2. Indicacion no aprobada para la edad del pacien-
te. Cuando el paciente no pertenecia al grupo de
edad especifico al que iba dirigido el tratamiento
segln la indicacién descrita en la FT o cuando este
grupo de edad habia sido excluido de forma explicita.

3. Indicacién en una linea de tratamiento diferente
a la aprobada en la FT. Cuando en la FT se especifi-
caba una linea de tratamiento concreta que no coin-
cidia con la linea solicitada.

4. Prescripcion en una combinacion de farmacos
diferente a la aprobada en la FT. Cuando en la FT
se especificaba una combinacion de farmacos con-
creta gue no coincidia con la solicitada.

Las evidencias se clasificaron segun el sistema GRA-
DE (Grading of Recomendations, Assesment, Develop-
ment and Evaluation) en evidencia alta, moderada, baja
y muy baja?.
¢ Evidencia alta: meta-andlisis, ensayo clinico aleatoriza-

do, revisién sistemética de ensayos clinicos aleatorizados.

e Evidencia moderada: ensayos clinicos controlados
bien disefados pero no aleatorizados, ensayos alea-

torizados en otra linea de tratamiento extrapolables,
ensayos aleatorizados en otra poblacién extrapola-
bles, estudios de cohortes o de casos y controles de
alta calidad y multicéntricos.
e Evidencia baja: estudios de cohortes o de casos y
controles, multiples series comparadas en el tiempo.
e Evidencia muy baja: series de casos, opinién de ex-
pertos.

Para calcular el coste se considerd la duracién del tra-
tamiento segun los estudios disponibles y el coste de ad-
quisicion del hospital. Para duraciones mayores a 12 me-
ses se estimo exclusivamente el coste del primer afio. En
los calculos se empled el precio real de adquisicion del
hospital (PVL - descuentos + IVA). No se cuantificaron
otros costes médicos directos asociados, como costes
de administracion, estancias hospitalarias, ni indirectos,
aunque todos ellos se tuvieron en cuenta de forma cua-
litativa en la toma de decisiones.

Los datos fueron analizados utilizando el programa
SPSS para Windows versiéon 19.0. La relacion estadistica
entre la evidencia cientifica y la decision de la Direccién
Meédica, y la relacion entre la tasa de autorizacién entre
unidades clinicas de adultos y pediatricas se calcularon
mediante el test de y2. La relacidn entre el coste y la
decision de la Direccion Médica se calculd segun el test
t de Student. Se tomd como valor estadisticamente sig-
nificativo p<0,05, corrigiendo el alfa por Bonferroni para
comparacion de subgrupos, evitando los falsos positivos.
Para ello se tomd como significacion estadistica p<0,05/
n° de comparaciones.

Resultados

EI PNT disefado fue seguido ampliamente en el hospi-
tal, recibiéndose en el periodo estudiado 834 solicitudes
individualizadas de tratamientos FFT. De ellas, se autori-
z6 el 88,1%. El 51,3% fueron para pacientes varones.
La mediana de edad de los pacientes fue de 50 afos
(Tabla 1).

Segun la razén que motivd que el tratamiento se
considerara FFT, fueron mayoritarias las peticiones que
se debieron a indicacion no aprobada en la FT con un
73,2% de las peticiones, aprobandose el 87,5%. Cuan-
do la solicitud se realizé porque la edad del paciente era
distinta a la recogida en la ficha técnica (8% de las soli-
citudes) se autorizaron el 100%. El porcentaje mas bajo
de autorizaciones se produjo en las peticiones en las que
se solicitaba un tratamiento en una linea diferente a la
autorizada (8,6% de las solicitudes y 75% de autoriza-
ciones (Tabla 2).

Respecto a la evidencia disponible en el momento de
realizarse la solicitud, la tabla 3 resume su distribucién.
Se compararon los niveles de evidencia respecto a las de-
cisiones de autorizacién o denegacion, no observandose
diferencias significativas (p=0,413, test de x?).
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Se realiz6 la distribucion de medicamentos solicitados
segun la clasificacion ATC (Tabla 4). Se observé que el
grupo de medicamentos mas solicitados fueron los anti-
neoplésicos con un 73,4% (612). Los farmacos con ma-

Tabla 1. Caracteristicas de las solicitudes

yor nimero de peticiones fueron: rituximab (120), beva-
cizumab (103), y bendamustina (65) (Figura 1).

Las indicaciones mas repetidas fueron gliomas (72), lin-
foma de células B (46) y carcinoma epitelial de ovario (33).

Edad Mediana [P, Pl Rango
50 anos [29.63] 1 dfa a 89 afnos
Sexo n %
Hombres 428 51.3%
Mujeres 406 48.7%
Poblacién n %
Adultos 679 81.4%
Nifios 155 18.6%
Solicitudes n %
2009° 39 4.7%
2010 144 17.3%
2011 173 20.7%
2012 156 18.7%
2013 177 21.2%
2014% 145 17.4%
Total 834 100%
Unidades Clinicas n %
Adultos Oncologfa 314 45.4%
Hematologia 122 17.6%
Reumatologia 58 8.4%
Nefrologia 29 4.2%
Neurologia 25 3.6%
Otros 144 20.8%
Total 692 100,0%
Pediatricas* Oncologia infantil 68 47.9%
Reumatologia infantil 18 12.7%
UCI pediatrica 14 9.9%
Cardiologia pediatrica 14 9.9%
Neurologia pediatrica 7 4.9%
Otros 21 14.7%
Total 142 100.0%
"Desde 1 de octubre.
$Hasta 30 de septiembre.
*QOcho nifios fueron atendidos por unidades clinicas de adultos.
Tabla 2. Distribucion de los diferentes tipos de FFT segun decision de la Direccion Médica
Tipos de FFT % Autorizados % Denegados %
Indicacion 73.2% 534 87.5% 76 12.5%
Combinacién 10.2% 80 94.1% 5 5.9%
Linea 8.6% 54 75% 18 25%
Edad 8.0% 67 100.0% 0 0.0%
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En la tabla 5 se describen las indicaciones mas frecuentes
con la correspondiente decision de la direccion médica.

El 83,0% de las solicitudes procedieron de unidades
clinicas de adultos y el 17% de pediatricas. La distribu-
cion de las solicitudes por unidades clinicas se desglosa
en las tablas 6y 7.

La tasa de autorizacion de las solicitudes de las uni-
dades pediatricas (95,7%) fue superior a la de las de
adultos (86,6%) (p<0,05, test de x?).

Se calcul6 el coste tedrico que suponian los medi-
camentos aprobados alcanzéandose un gasto total de
8.567.537 €. El gasto total de farmacia en el periodo

Tabla 3. Distribucion de las peticiones segun evidencia disponible y decisién de la Direccion Médlica

Evidencia disponible n % Autorizados % Denegados %

Evidencia alta 92 11% 77 83.7% 15 16.3%
Evidencia moderada 458 54.9% 410 89.5% 48 10.5%
Evidencia baja 20 2.4% 17 85.0% 3 15.0%
Evidencia muy baja 264 31.7% 231 87.5% 33 12.5%
Total 834 100.0% 735 88.1% 99 11.9%

Tabla 4. Distribucion de medicamentos segun clasificacion ATC y decision de la Direccion Médica

Clasificacion ATC n % Autorizados % Denegados %
B: sangre 18 2.2% 12 66.6% 6 33.3%
C: cardiovascular 32 3.8% 32 100.0% 0 0%
H: hormonas 10 1.2% 10 100.0% 0 0%
J: antiinfecciosos 44 5.3% 43 97.7% 1 2.3%
L: antineoplasicos 612 73.4% 531 86.8% 81 13.2%
LAEERCIE] 62 7.4% 60 96.8% 2 3.2%
musculoesquelético
N: sistema nervioso 5 0.6% 4 80.0% 1 20.0%
R: respiratorio 11 1.3% 7 63.6% 4 36.4%
S: 6rganos de los sentidos 24 2.9% 21 87.5% 3 12.5%
V: varios 16 1.9% 15 93.7% 1 6.3%
200
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incluyeron dos farmacos de alto impacto en la misma solicitud.

* El nimero global de farmacos es mayor al de solicitudes porque en algunas ocasiones se

Figura 1. Fdrmacos con mayor nu-
mero de solicitudes. *
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estudiado (octubre de 2009 a septiembre de 2014) as-
cendié a 250.702.423 €. Por lo tanto, el gasto en farma-
cos FFT supuso un 3,42 % del gasto total de farmacia. La
mediana del coste por paciente fue de 8.544 € [1.970,
16.101]. Se pudo observar como los tratamientos cuyos
costes estaban comprendidos entre 0 y 1.000 € fueron
autorizados en un 96,8% (123), mientras que entre
50.000 y 100.000 € solo lo fueron en el 50% de las
ocasiones (12) (Tabla 8).

El porcentaje de autorizacién disminuy6é segln au-
mento la franja de gasto de manera estadisticamente
significativa (p<0,05, test t de Student).

Los tratamientos denegados, en el caso de que se
hubieran aprobado, hubieran ocasionado un gasto
de 2.268.642 € con una mediana de coste por pa-
ciente de 14.010 € [4.684, 35.935]. Esto hubiera su-
puesto un 0,90% del gasto de medicamentos en ese
periodo.

Discusion
Creemos que éste es el estudio mas completo y am-

plio realizado desde el cambio de legislacion aprobado
en septiembre de 2009. Abarca un periodo de cinco

Tabla 5. Indicaciones mas frecuentes segun decision de la Direccion Médica

Indicaciones n % Autorizadas % Denegadas %
Gliomas 72 8.6% 70 97.2% 2 2.7%
Linfoma de células B 46 5.5% 42 91.3% 4 8.7%
Carcinoma epitelial de ovario 32 3.8% 28 84.8% 5 15.2%
Cancer de mama 31 3.7% 22 71% G 29%
Cancer de cabeza y cuello 28 3.3% 27 96.4% 1 3.6%
Adenocarcinoma de pancreas 25 3.0% 21 84% 4 16%
Rechazo agudo humoral 23 2.7% 22 95.7% 1 4.3%
Eﬁgi;”;fjdad Injerto contra 19 2.3% 18 94.7% 1 5.3%
Coroidopatfa serosa central 16 1.9% 13 81.2% 3 18.8%
Cirugia cardiaca 14 1.7% 14 100% 0 0%
Neuromielitis dptica 14 1.7% 14 100% 0 0%
Sialorrea 14 1.7% 14 100% 0 0%
Leucemia linfoide cronica 14 1.7% 13 92.9% 1 7.1%
Uveitis 13 1.6% 13 100% 0 0%
Neuralgia 12 1.4% 12 100% 0 0%
Carcinoma papilar de tiroides 11 1.3% 9 81.8% 2 18.2%

Tabla 6. Distribucion de las unidades clinicas de adultos respecto a la decision de la Direccion Médica

. . Total Autorizados Denegados
Unidad Clinica
n % n % n %

Oncologia 314 45.4% 263 83.8% 51 16.2%
Hematologia 122 17.6% 104 85.2% 18 14.8%
Reumatologia 58 8.4% 51 87.9% 7 12.1%
Oftalmologia 32 4.6% 29 90.6% 3 9.4%
Nefrologia 29 4.2% 28 96.5% 1 3.5%
Neurologia 25 3.6% 24 96.0% 1 4.0%
Otorrinolaringologia 20 2.9% 20 100.0% 0 0.0%
Digestivo 14 2.0% 14 100.0% 0 0.0%
Unidad del dolor 12 1.7% 12 100.0% 0 0.0%
Urologia 9 1.3% 9 100.0% 0 0.0%
Otros 57 8.2% 45 78.9% 12 21.1%
Total 692 100% 599 86.6% 93 13.4%
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Tabla 7. Distribucion de las unidades clinicas pediatricas respecto a la decision de la Direccion Médica

. . Total Autorizados Denegados
Unidad Clinica
n % n % n %

Oncologfa infantil 68 4.9% 67 98.5% 1 1.5%
Reumatologia infantil 18 12.7% 15 83.3% 3 16.6%
UCI pediatrica 14 9.9% 14 100.0% 0 0.0%
Cardiologia pediatrica 14 9.9% 14 100.0% 0 0.0%
Neurologia pediatrica 7 4.9% 7 100.0% 0 0.0%
Gastroenterologfa pediatrica 7 4.9% 6 85.7% 1 14.3%
UCI Neonatal 6 4.2% 6 100.0% 0 0.0%
Escolares 3 2.1% 3 100.0% 0 0.0%
Endocrinologia pediatrica 2 1.4% 2 100.0% 0 0.0%
Aislados 2 1.4% 1 50.0% 1 50.0%
Genética infantil 1 0.7% 1 100.0% 0 0.0%
Total 142 100% 136 95.7% 6 4.2%

Tabla 8. Peticiones individualizadas segin decision de la
Decision Médica y coste

Costes Decision n %
De 0 a 1.000 € 127 15.2%
Autorizados 123  96.8%
Denegados 4 3.2%
De 1.000 a 10.000 € 320 38.4%
Autorizados 285 89.1%
Denegados 35 10.9%
De 10.000 a 50.000 € 363 43.5%
Autorizados 315 86.8%
Denegados 48 13.2%
De 50.000 a 100.000 € 24 2.9%
Autorizados 12 50.0%
Denegados 12  50.0%

anos e incluye informaciéon de méas de 800 solicitudes de
tratamientos en condiciones FFT.

En nuestro pais existen pocos estudios sobre el uso
FFT™:25, Existen trabajos descriptivos sobre las tasas de
autorizacion de medicamentos FFT en hospitales pero
con un bajo numero de peticiones en estudio. Nues-
tras tasas de autorizacion son mas altas que las descri-
tas por Pérez-Moreno en el Hospital Virgen del Rocio
(88,1% frente al 60,8%) aunque en aquel caso se tra-
taba de un estudio de menos de 2 afios de duracién y
solo 51 solicitudes. Respecto a las unidades clinicas que
mas solicitudes presentan, los resultados son similares,
siendo éstas las unidades onco-hematoldgicas en am-
bos estudios?°.

Aungue se han publicado varios trabajos en otros
paises, éstos no contemplan la legislacion espafiola®.

En otras ocasiones, los estudios han recogido aspectos
parciales de la terapéutica, como tratamientos oncolé-
gicos?®, tratamientos en poblacién pediatrica?’?® o solo
algunos grupos de farmacos?®2°. Nuestro trabajo incluye
todas las especialidades médicas y grupos poblacionales
atendidos en un hospital clinico universitario de tercer
nivel.

A pesar del elevado nimero de solicitudes tramita-
das en este periodo, este procedimiento solo ha podido
aplicarse a los medicamentos sobre los que el Servicio
de Farmacia tiene un mayor control: medicamentos de
uso restringido, citostaticos de alto impacto econémico,
medicamentos dispensados a pacientes externos y far-
macos no incluidos en la Gufa Farmacoterapéutica. Esta
es una limitacién importante, ya que se tiene constancia
por la bibliografia publicada que, por ejemplo, la pres-
cripcion en pediatria es mayoritariamente fuera de ficha
técnica®3'. Otro ejemplo lo encontramos en la prescrip-
cion de tratamientos quimioterapicos, ya que, segun la
Sociedad Americana del Céncer, hasta la mitad de las
prescripciones de medicamentos citostaticos no se ajus-
tan a su FT'°.

Contrariamente a lo que cabria esperar, en nuestro
estudio no se demuestra una relacion directa entre la ca-
lidad de la evidencia publicada y la probabilidad de apro-
bacion de un tratamiento. Una explicacion razonable la
encontramos en el hecho de que en muchas ocasiones,
a pesar de gue un tratamiento esté avalado por estu-
dios importantes, existen otros tratamientos con la mis-
ma evidencia de eficacia y seguridad a un coste menor.
En otras ocasiones, por el contrario, a pesar de que las
evidencias eran escasas, la falta de otras alternativas te-
rapéuticas hizo que se aceptaran tratamientos avalados
Unicamente por pequefas series de casos o incluso por
casos aislados. Por otro lado, en algunas indicaciones,
como vejiga hiperactiva, se autorizaron todos los tra-
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tamientos solicitados, ya que las evidencias disponibles
eran solidas. En otros casos, la necesidad de iniciar el
tratamiento lo antes posible por la gravedad del cuadro
clinico, hizo que se aprobaran todos los casos por via
urgente (neuromielitis dptica, rechazo agudo humoral).

Por el contrario, el coste si ha demostrado tener una
relacion directa con la probabilidad de aprobacién. Esta
relacion es légica, ya que, a mayor coste, mayor proba-
bilidad hay de que el coste eficacia incremental esté por
encima de los umbrales habitualmente aceptados.

Otra variable gue ha demostrado tener mucha influen-
cia en la decisiéon de la direccion médica es el hecho de
gue la causa que determinara que el tratamiento se con-
siderara FFT fuera la edad del paciente. Habitualmente
los ensayos clinicos se realizan predominantemente en
pacientes adultos. Por lo tanto, tratamientos con gran
experiencia de utilizaciéon en adultos no disponen de in-
dicacion aprobada en la poblacion pediatrica. En nuestra
serie, todos los tratamientos de este tipo fueron aproba-
dos, independientemente de la calidad de la evidencia
disponible en poblacién pediatrica. Por otro lado, esta
aprobacion masiva de los tratamientos no supuso un im-
pacto econémico importante ya que, aungue en nimero
de solicitudes alcanzé un 8,0% del global, el coste se
limitd a 254.870 €, el 2,97% del importe tedrico de los
tratamientos autorizados.

Por el contrario, cuando la causa de que el farmaco se
considerara FFT fue su utilizacion en una linea diferente
a la autorizada, la tasa de denegaciones fue significativa-
mente mayor que para el resto de situaciones. Destaca
el alto numero de tratamientos denegados en cancer de
mama debido, en su mayoria, a la existencia de otros trata-
mientos mas coste-efectivo con indicacion aprobada en FT.

Otro problema con el que nos encontramos fue el de
clasificar la evidencia disponible. El hecho de no dispo-
ner de indicacion aprobada esta directamente relaciona-
do con la escasez de estudios bien disefiados que avalen
la eficacia y seguridad de un tratamiento. La ausencia de
grandes estudios randomizados fue una constante habi-
tual. Finalmente nos decidimos por emplear el sistema
GRADE?, que consideramos que era el gue mas se ajus-
taba a nuestras necesidades.

Ademads, la evidencia fue cambiante, ya que duran-
te el periodo de cinco afos que ocupa nuestro analisis,
continuamente fueron apareciendo nuevas evidencias.
Algunos tratamientos, que en principio fueron tramita-
dos como FFT, posteriormente recibieron la indicacién
por la EMA. Esto ocurrid, por ejemplo con everolimus
en cancer de mama, con la toxina botulinica en inconti-
nencia urinaria o con bevacizumab en cancer de ovario.

También ha habido otras variables de dificil control
gue han influido y que no se han registrado en este es-
tudio, como disponibilidad de alternativas terapéuticas
al tratamiento solicitado, situacién clinica del paciente,
presion familiar, insistencia del facultativo prescriptor,
urgencia de los tratamientos, etc.

A pesar de que se ha intentado que el procedimiento
de elaboracion de los informes de utilidad terapéutica
fuera lo mas homogéneo y reproducible posible, hay que
tener en cuenta la variabilidad personal de los autores
de cada uno de los informes. En su redaccion han par-
ticipado todos los residentes que han realizado rotacion
por el AESM desde octubre de 2009 hasta septiembre de
2014. Aungue todos los informes han sido revisados por
el facultativo responsable del &rea antes de ser derivados
a la Direccién Médica, el hecho de haber sido redacta-
dos por varios autores diferentes ha podido influir en su
homogeneidad.

Otra de las posibles limitaciones de nuestro estudio
puede ser la falta de registro de los resultados clinicos
alcanzados con los tratamientos administrados, lo que
ayudaria a valorar su eficiencia.

En nuestro SF, el cambio de normativa en 2009 ha
aumentado notablemente la actividad del AESM. El
ahorro de 2,2 millones de € que se ha dejado de em-
plear en tratamientos poco eficientes o que disponian
de alternativas terapéuticas mas adecuadas demuestra,
una vez mas, el alto valor afiadido del SF en conseguir
una terapéutica individualizada de calidad, segura y efi-
ciente, dando asi cumplimiento a la mision de los SF de
hospital.
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Abstract

Objective: To assess the quality of the labels for clinical trial
samples through current regulations, and to analyze its po-
tential correlation with the specific characteristics of each
sample.

Method: A transversal multicenter study where the clinical
trial samples from two third level hospitals were analyzed.
The eleven items from Directive 2003/94/EC, as well as the
name of the clinical trial and the dose on the label cover, were
considered variables for labelling quality. The influence of the
characteristics of each sample on labelling quality was also
analyzed.

Outcome: The study included 503 samples from 220 clinical
trials. The mean quality of labelling, understood as the pro-
portion of items from Appendix 13, was of 91.9%. Out of
these, 6.6% did not include the name of the sample in the
outer face of the label, while in 9.7% the dose was missing.
The samples with clinical trial-type samples presented a higher
quality (p < 0.049), blinding reduced their quality (p = 0.017),
and identification by kit number or by patient increased it
(p <0.01). The promoter was the variable which introduced
the highest variability into the analysis.

Conclusions: The mean quality of labelling is adequate in the
majority of clinical trial samples. The lack of essential informa-
tion in some samples, such as the clinical trial code and the
period of validity, is alarming and might be the potential source
for dispensing or administration errors.
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Drug labelling; Clinical trials; Medical errors
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Resumen

Objetivo: Evaluar la calidad de las etiquetas de muestras para
ensayos clinicos mediante la normativa vigente y analizar su
posible correlacion con las caracteristicas especificas de cada
muestra.

Meétodo: Estudio transversal multicéntrico en el que se analiza-
ron las muestras de ensayos clinicos de dos hospitales de tercer
nivel. Se estudioé la presencia de los once ftems de la Directiva
2003/94/CE, el nombre del ensayo y la dosis en la portada de la
etigueta como variables de calidad del etiquetado. Se analizé
la influencia de las caracteristicas propias de la muestra con la
calidad del etiquetado.

Resultado: Se analizaron un total de 503 muestras de 220
ensayos. La calidad media del etiquetado, entendido como el
porcentaje de ftems del Anexo 13, fue del 91,9%. El 6,6% no
contenia el nombre de la muestra en la cara externa de la eti-
queta, mientras que a un 9,7% les faltaba la dosis. Las mues-
tras con presentacion de tipo ensayo clinico presentaron mayor
calidad (p < 0,049), el enmascaramiento disminuia la calidad
(p =0,017) y la identificacion por nimero de kit o por paciente
la aumentaban (p < 0,01). La variable promotor fue la que mas
variabilidad introdujo en el analisis.

Conclusiones: La calidad media del etiquetado es adecuada en la
mayoria de las muestras del ensayo clinico. Resulta preocupante la
ausencia de informacién esencial, como el cédigo del ensayo cli-
nico y el periodo de validez, en algunas muestras que pueden ser
fuente potencial de errores de dispensaciéon o de administracion.
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Etiqueta de medicamentos; Ensayo clinico; Errores médicos
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Contribution to Scientific Literature

This article studies an uncommon but very signifi-
cant aspect, such as the quality of labelling within clini-
cal trials. There are no articles published in literature to
show the quality and quantity of information available in
the label, and its potential relationship with dispensing
and administration errors. Therefore, this article repre-
sents the first publication about the quality of labelling
in clinical research.

Introduction

Drugs within clinical trials are more complex to dispen-
se and administrate than conventional drugs'. Besides,
the consequences of an error are more dangerous and
difficult to detect’. In this sense, an increasing number
of samples require preparation previous to dispensing /
administration in the Hospital Pharmacy, which increases
the risk of error?. The adequate labelling of samples for
clinical research is an essential aspect to prevent medica-
tion errors, either by patients or by healthcare professio-
nals®#>. Therefore, labels must contain as much informa-
tion as possible in a clear and concise way, and ensuring
an easy search and transmission of information.

The difficulty for patients at the time of looking for in-
formation is added up to this higher complexity. Patients
won't be able to access their usual means of communi-
cation, such as their GP or the community pharmacist.
They can only find answers to their doubts if these are
collected in the Information Sheet for Patients, or by
contacting the Principal Investigator, or the Clinical Trial
Unit at the Hospital Pharmacy where they collect their
medication. Thus, the label of the clinical trial sample
itself becomes their immediate source of information,
and sometimes the only one available.

For a medication under clinical research to reach pa-
tients, approval must be requested to the regulatory
agencies. Among all the information that the pharma-
ceutical company must send, there is a copy of the label
that will be attached to the drug'. According to Appen-
dix 13 of Directive 2003/94/EC, this label must include
up to 11 items (Table 1) in order to meet this regulation.
However, the directive also states that any of these items
can be omitted, as long as this is adequately justified.
This statement is an open door for manufacturers to re-
duce the information available in the labels, without fai-
ling to meet the regulation. An example of justification
mentioned by the Directive is the management throu-
gh a central electronic system of randomization (IVRS
or IWRS). The IVRS/IWRS is an interactive voice answer
system via telephone or on-line, used to control the tele-
matic management of clinical trials, such as stock mana-
gement or patient randomization.

One of the aspects which create a major barrier both
for patients and for healthcare professionals is the blin-

ding of the study drugs’. In order to identify adequately
the drug during dispensing, is it essential that the most
important information, such as the medication name
and dose, appear on the label cover, that is to say, in the
most external face of the label. These two significant
pieces of data can be omitted to a higher extent in blind
samples, therefore increasing the likelihood of dispen-
sing errors.

The primary objective of this study is to assess the
quality of labelling for clinical trial samples, understood
as the proportion of Appendix 13 items present on the
sample label, and the proportion of samples with the
number and dose on its outer labelling. Besides, we in-
tended to analyze the impact of the characteristics of
each sample on said quality. As secondary objectives, we
intended to study the relationship between label quality
and management through an [VRS/IWRS system, and the
relationship between sample blinding and the presence
of the name and dose of the sample on the label cover.

Methods

A transversal multicenter study analyzing the quality
of labelling for clinical research samples in the Clinical
Trial Units of the Hospital Universitario y Politécnico La
Fe and the Hospital La Princesa in Madrid. Data were
collected since January, 15t until January, 31%, 2013, in
both hospitals. The inclusion criteria were that the cli-
nical trial they belonged to was still active, and that the
sample was present in the unit during the time of the
study (Figure 1).

The variables collected were classified into two
groups: sample data and labelling quality data. Sample
data included: name of the sample, clinical trial it belon-
ged to, promoter, location at the clinical trial storage,
type of presentation (clinical trial sample or re-labelled
commercial sample), identification (through kit num-
ber, randomization number, patient name, or uniden-
tified), blinding, and whether it was managed through
a IVRS/IWRS system. In order to determine the quality
of labelling, we measured the proportion of items in
the Appendix 13 mentioned in Directive 2003/94/EC
present at any place in the label (Table 1). Those items
split into various different sections were also assessed
separately.

On the other hand, the proportion of these items in
the primary packaging of the sample was also studied;
that is to say, the part of the packaging in direct contact
with the medication (blisters, vials, etc.) This part of the
study was required because, in some cases, dispensing
to patients is conducted after splitting up a package,
while preparation in the Pharmacy Unit is always con-
ducted based on this primary packaging.

Besides, data were collected about the number of
samples which contained the name of the sample and
the dose in the most external face of the label. Given
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Table 1. Appendix 13 in Directive 2003/94/EC'

Item Description

a) Name, address and telephone of the promoter, of the research organization by contract, or the investigator.

b) Pharmaceutical formulation, way of administration, concentration per dosing unit.

Q) Lot number and/or code to identify the contents and the packaging operation.

d) Reference code of the clinical trial, allowing to identify the clinical trial, the clinical trial center, the investigator, and the

promoter, if not mentioned elsewhere.

e) Number of identification of the study subject / number of treatment and, if relevant, number of visit.

f) Name of the investigator.

9) Instructions for use.

h) "Exclusively for clinical trials.”

i) Storage instructions.

i) Period of validity.

k) “Keep out of reach of children.”

665 samples

From active clinical trials

237 samples excluded due to:

¢ No patients included and not yet
> received from the manufacturer

* Samples returned to the promoter
v due to the end of recruitment

418 samples
Present during January, 2013

\4

80 samples excluded from the Secondary
Objective analysis because they were
\/ re-labelled commercial samples

338 samples assessed
From clinical trials
Not re-labelled commercial samples

Figure 1. Diagram of sample selec-
tion for the study.

that the majority of re-labelled commercial samples are
not managed through IVRS/IWRS, it was decided to ex-
clude them from the analysis of secondary objectives, in
order to avoid data distortion.

Data collection from samples was conducted by two
independent assessment centres. In case of discrepancy,
the sample was re-assessed by a third centre. In case of
discrepancy in the information about the same sample
between both centres, this was also assessed by a third
agent. There was an assessment of the quantity of dis-
crepancies for similar samples between both hospitals,
in order to measure the degree of subjectivity.

For data collections, a list with the samples recorded
in the unit was taken out of the EnsayosPK® program in
the case of La Fe, and from the official program of clini-
cal trials in the case of La Princesa; and a Data Collection
Sheet was created. All information was computerized in
an Access® database. Statistical analysis was conducted
using logistical regression models, with quality as depen-
dent variable, and sample characteristics as independent
variables. This analysis was conducted through version
3.1.2 of the R® program.

Results

In total, 503 samples were analyzed, 429 from the
Hospital La Fe and 74 from the Hospital de La Prince-
sa, from 220 clinical trials and 94 different promoters.
Table 2 shows the characteristics of the samples stu-
died. No statistically significant differences were found
(p=0.378) regarding data collection by the two partici-
pating centres for similar samples.

The mean quality of labelling, understood as the
proportion of Appendix 13 items, was 91.9%. Table 3
shows the proportions obtained by sections. Those a)
and b) items which were not completely present on
the label were assessed separately. This way, 6.2% of
samples did not include the promoter’s name, 10.9%
of samples lacked the promoter's address, and 37.8%
lacked their telephone number. Regarding samples with
an incomplete item b), 0.2% lacked the pharmaceuti-
cal formulation, 0.8% lacked the way of administration,
and 0.2% the number of units. From the 503 samples
studied, 6.6% did not include the name of the sample
on the outer face of the label, while 9.7% lacked the
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dose. Besides, there were 5.8% of samples which did
not include either the name of the sample or its dose.

Due to the limited number of cases for some variables
studied, a variable called Quality Summary was created,
represented by the mean proportion of presence of the
11 items in Appendix 13, in order to measure the in-
fluence of sample characteristics upon labelling quali-
ty. As can be observed in Table 4, the clinical trial-type
presentation increases quality to a significant extent (p=
0.049), blinding reduces quality (p = 0.017), and identi-
fication by kit number or by patient increases the quality
of the label (p< 0.001 and p = 0.003). Besides, the in-
fluence of these characteristics of the sample on Appen-
dix 13 items was studied on the samples with label du-
ring primary packaging (Table 5). In this case, only the
clinical trial-type presentation increased the quality of
labelling with statistical significance. On the other hand,
the effect of the promoter on label quality was studied,
and it was found that this is the factor contributing hi-
gher variability to quality.

A 69.6% of those samples with clinical trial presenta-
tion were managed through a IVRS/IWRS system. Statis-
tical analysis through logistical regression points out that
items b), ), i) and k) are more present when the sample is
managed through this system, with statistical significan-
ce. On the other hand, it seems that the name and dose
are less present on the outer part of the label on IVRS/
IWRS samples, though only with statistical significance for
dose (Table 6). On the other hand, samples from blinded
clinical trials include a lower proportion of information,
name of sample and dose, on the label cover (Table 7).

Discussion

Medication errors have been widely studied during re-
cent years, confirming their importance in number and
clinical impact. However, errors associated with drugs in
the experimental phase have not been assessed because,
being more regulated and individualized, they occur in

Table 2. Characteristics of the sample studied

Variable Categories
Hospital La Fe: 85.29%
P Princesa: 14.71%

Presentation Re-labelled commercial: 22.86%
Clinical trial: 77.14%
Kit: 47.12%

Identification Randomization number: 1.39%
Patient: 0.99%
Unidentified: 50.5%

. No: 79.13%
Blmctss Yes: 20.87%
o [¢)
VRS No: 44.53%

Yes: 55.47%

Table 3. Quality of labelling by section of the
Appendix 13 in Directive 2003/94/EC’

Variable Value

General labelling

a) 67 %
b) 99%
Q) 99.8%
d) 92.6%
e) 91.1%
f) 84.1%
9 95.4%
h) 97.8%
i) 94.4%
i) 99%
k) 90.7%
Primary packaging (if any)

a) 79.9%
b) 97.1%
Q) 98.6%
d) 90.7%
e) 85.6%

Table 4. Label quality according to the sample
characteristics

Variable Odds ratio p-value
Clinical tr!al-type 1.40 0.049
presentation
Management through
IVRS/IWRS 1.08 0.625
Blinded sample 0.69 0.017
Identification
- By kit number 2.97 <0.001
- By randomization number 1.55 0.305
- By patient 5.28 0.003

Table 5. Quality of the primary packaging label according
to the sample characteristics

Variable Odds ratio p-value
Clinical tr!al—type 4.47 0.001
presentation
Management through
I\VRS/IWRS 0.90 0.812
Blinded sample 2.93 0.131
Identification
- By kit number 2.98 0.087
- By randomization number 834099 0.992
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a lower proportion. Those few studies published reveal
that medication errors occur during clinical trials in not
inconsiderable proportions®. There are even experiences
where medication errors have determined the efficacy
outcomes of the clinical trial” or errors which have cau-
sed deaths among the participants®.

In a recent study, a Failure Mode and Effects Analy-
sis (FMEA) was conducted in the area of clinical trials,
and it was observed that the processes with the highest
risk of error were dispensing and preparation of sam-
ples?. To prevent errors in the preparation of cytostatic
samples for clinical trials, comprehensive automatic sys-
tems of traceability have been used from the Clinical
Trial Unit and until administration®.

The job of labelling analysis is an exclusive responsibility
of regulatory agencies before the distribution of the experi-
mental medications. We healthcare professionals have the
duty to confirm that the regulations have been fulfilled,
and to ensure that the label contains enough quantity and

Table 6. Influence of management through IVRS/IWRS
on the quality of labelling

Variable Odds ratio p-value
General labelling
a) 1.23 0.386
b) 21.26 0.041
Q) 6.89 0.239
d) 0.41 0.168
e) 1.82 0.243
f) 2.86 0.002
9) 1.95 0.279
h) 2.29 0.681
i) 4.76 0.029
i 0.57 0.615
k) 2.53 0.007
Primary packaging (if any)
a) 3.06 0.032
b) 1.84 0.553
Q) 1.79 0.777
d) 0.90 0.926
e) 0.70 0.679
Information on the label cover
Name of the sample 0.64 0.326
Dose of the sample 0.38 0.021

Table 7. Influence of blinding on the quality of labelling

quality of information to reduce to the minimum any errors
in dispensing and administering these medications'®'". Ac-
cording to the British Royal Pharmaceutical Society'?, Hos-
pital Pharmacy Units must ensure that the research sample
has enough quality before its initial dispensing. Therefore,
it is the duty of all healthcare professionals involved in clini-
cal trials to report to the regulating agencies any labelling
with poor quality, even though it meets current regulations.

Though the mean quality of all samples studied has
been high, with proportions over 90% in almost all va-
riables, it is surprising to find that some samples lack the
essential information for any medication. For example,
7.4% of samples did not include the clinical trial code,
or included several different codes, thus causing confu-
sion among the healthcare staff in charge of dispensing
similar samples for different clinical trials. A 5.6% did
not specify the conditions for drug storage, and therefo-
re patients at home were not sure whether they should
keep the medication in the fridge or at room temperatu-
re. Besides, 1% did not include something so basic and
necessary to ensure the efficacy and safety of a drug as
its expiry date. Even though the lack of these items oc-
curred only in a minority of cases, it represents a major
source of errors which might reach the patient.

Management through IVRS/IWRS is one of the ex-
ceptions based on which the pharmaceutical companies
might be not required to provide all the information co-
llected in Appendix 13; so we held the a priori hypothe-
sis that these labels would have inferior quality. But on
the contrary, these labels present a higher mean quality
in statistical terms. However, a trend can be observed,
which is not statistically significant, towards the lack of
the most important items: clinical trial code and period of
validity. There seems to be a clear negative relationship,
which is statistically significant, between management
through IVRS/IWRS and the quantity of information on
the label cover. In another sense, we have demonstra-
ted that the cover of labels for blinded samples presents
lower quality. This fact can represent a higher likelihood
of errors in dispensing; and therefore, measures should
be implemented to avoid them, such as physically sepa-
rating the blinded samples with different doses.

There are no similar articles published which evaluate
the quality of labelling in clinical research samples. In a
communication to a Congress by Rabufal'® , they stu-
died the adaptation of the information in clinical trial
samples to current regulations. In the 204 samples they
studied, they obtained very similar proportions to ours
for the 11 items included in Appendix 13.

Not blinded Blinded Odds ratio p-value
Name on the cover 97 % 0.12 <0.001
Dose on the cover 93% 0.25 <0.001
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In our study, we found that the promoter variable
offered a great variability in the statistical analysis. Howe-
ver, the high number of different promoters made it very
difficult to find significant differences among them; it
would be necessary to increase the sample size in order
to draw conclusions. Likewise, a wide multicenter study
would be necessary in order to find significant differen-
ces in those trends that have been observed, but have
shown no statistical significance.

Regarding the study limitations, regardless of the
high number of samples studied, it was not possible to
achieve enough statistical power to detect significant
differences, due to the low number of events in each
variable, and the high number of variables studied. On
the other hand, even though a double independent as-
sessment of samples was conducted, there is a degree of
subjectivity which must be taken into account.

Summing up, the mean quality of labelling is adequa-
te in the majority of clinical trial samples studied. Howe-
ver, there is an alarming lack of essential information,
such as clinical trial code and validity period, which could
be a potential source of dispensing or administration
errors. A higher involvement by healthcare professionals
is required, as well as more studies assessing the quality
of labelling and its association with medication errors.
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Aportacion a la literatura cientifica

El presente articulo estudia un aspecto poco comun
pero de gran trascendencia, la calidad del etiquetado
dentro de los ensayos clinicos. No hay ningun articulo
publicado en la literatura que refleje la calidad y canti-
dad de informacion disponible en la etiqueta y su posible
relacion con errores de dispensacién y administracion.
Por tanto, este trabajo supone la primera publicaciéon
sobre la calidad del etiquetado en investigacion clinica.

Introduccion

Los farmacos que pertenecen a ensayos clinicos son
mas complejos de dispensar y administrar que los medi-
camentos convencionales'. Ademads, las consecuencias

de un error son mas peligrosas y dificiles de detectar’. En
este sentido, cada vez mas muestras requieren una pre-
paraciéon previa a la dispensacidon/administracion en el
servicio de farmacia lo que aumenta el riesgo de error?.
El etiquetado correcto de las muestras para investiga-
cion clinica es un aspecto fundamental para evitar los
errores de medicacién tanto por parte de los pacientes
como de los profesionales sanitarios®*°. Por ello, en las
etiquetas debe aparecer la maxima informacién posible
de una forma clara, concisa y facilitando la busqueda y
transmision de la informacion.

A esta mayor complejidad se le suma la dificultad a
la hora de buscar informacién por parte de los pacien-
tes. Estos no van a poder acceder a los medios habi-
tuales de comunicacién como su médico de familia o
el farmacéutico comunitario. Sélo pueden resolver sus
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dudas si estan recogidas en la hoja de informacion al
paciente o contactando con el investigador principal o
con la unidad de ensayos clinicos del servicio de farma-
cia hospitalario donde recogen su medicaciéon. De esta
forma, la etiqueta de la propia muestra de ensayo clinico
se convierte en la fuente de informacién inmediata y en
algunas ocasiones la Unica disponible.

Para que un medicamento en investigacion clinica
pueda llegar a los pacientes debe pedir su aprobacion a
las agencias reguladoras. Entre toda la informaciéon que
el laboratorio debe enviar se encuentra una copia de la
etiqueta que va a llevar adherida el farmaco’. Segun el
Anexo 13 de la Directiva 2003/94/CE, esta etiqueta debe
llevar incluidos hasta once items (Tabla 1) para cumplir
con la normativa. Sin embargo, en la propia directiva es-
pecifica que se puede obviar cualquiera de estos items
siempre y cuando esté debidamente justificado. Esta
afirmacién es una puerta abierta para que los laborato-
rios puedan reducir la informacién disponible en las eti-
guetas sin que por ello dejen de cumplir con la normati-
va. En la Directiva se pone como ejemplo de justificacion
la gestion mediante un sistema electronico centralizado
de aleatorizacion (IVRS o IWRS). El IVRS/IWRS es un sis-
tema interactivo de respuesta de voz via telefénica o por
web utilizado para controlar gestiones telematicas de los
ensayos clifnicos, como la gestion de stocks o la aleato-
rizacion de pacientes.

Uno de los aspectos que genera un mayor obstaculo
tanto para pacientes como para los profesionales sanita-
rios es el enmascaramiento de los farmacos a estudio’.
Para identificar correctamente el fa&rmaco en la dispensa-
cion es fundamental que la informacién mas importan-
te como es el nombre del medicamento y la dosis esté
presente en la portada de la etiqueta, es decir, en la cara
mas externa de la etiqueta. Estos dos datos destacables
pueden verse obviados en un mayor porcentaje en las
muestras enmascaradas, haciéndolas mas susceptibles a
los errores de dispensacion.

Tabla 1. Anexo 13 de la Directiva 2003/94/EC!

El objetivo principal de este estudio es evaluar la ca-
lidad del etiquetado de muestras para ensayos clinicos
entendido como el porcentaje de items del Anexo 13
presentes en la etiqueta de la muestra y el porcenta-
je de muestras con el nombre y la dosis en el exterior
del etiquetado. Ademas nos planteamos analizar como
influfan las caracteristicas propias de cada muestra en
dicha calidad. Como objetivos secundarios nos plantea-
mos estudiar la relacién entre la calidad de la etiqueta y
la gestion mediante un sistema IVRS/IWRS vy la relacion
entre el enmascaramiento de muestras y la presencia
de nombre y dosis de la muestra en la portada de la
etiqueta.

Métodos

Estudio transversal multicéntrico en el que se analizé
la calidad del etiquetado de las muestras en investiga-
cion clinica de la Unidad de Ensayos Clinicos del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe y del Hospital La Prince-
sa de Madrid. Se recogieron datos desde el 1 de enero
hasta el 31 de enero de 2013 en ambos hospitales. Los
criterios de inclusion fueron que el ensayo clinico al que
perteneciera estuviera activo y que la muestra estuvie-
ra presente en la unidad durante el tiempo del estudio
(Figura 1).

Las variables recogidas se clasifican en dos grupos:
datos de la muestra y datos de calidad del etiquetado.
Los datos de la muestra incluyen: nombre de la mues-
tra, ensayo clinico al que pertenece, promotor, ubicacion
en el almacén de ensayos clinicos, tipo de presentacion
(muestra de ensayo clinico o comercial reetiquetada),
identificacion (por numero de kit, nUmero de aleatoriza-
cién, nombre de paciente o sin identificar), enmascara-
miento y si esta gestionada a través de un sistema IVRS/
IWRS. Para determinar la calidad del etiquetado, medi-
mos el porcentaje de items del Anexo 13 citados en la
Directiva 2003/94/CE presentes en cualquier lugar de la

Item Descripcion

a) Nombre, direccién y teléfono del promotor, de la organizacion de investigacion por contrato o del investigador

b) Forma farmacéutica, via de administracién, concentracion por unidad de dosificacion

Q) Numero de lote y/o codigo para identificar el contenido y la operacion de acondicionamiento

d)  Coddigo de referencia del ensayo que permita identificar al ensayo, el centro de ensayo, investigador, y promotor, si no

figura en otro lugar

e)  Numero de identificacion del sujeto del ensayo/nimero de tratamiento y si es relevante, nimero de visita

f) Nombre del investigador

g) Instrucciones para el uso

h) “Exclusivamente para ensayos clinicos”

i) Condiciones de conservacion

i) Periodo de validez

k) “Manténgase fuera del alcance de los nifios”
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etiqueta (Tabla 1). Los items compuestos por varios apar-
tados diferentes se evaluaron también por separado.

Por otro lado, se estudié la proporcion de estos items
en el acondicionamiento primario de la muestra, es de-
cir, la parte del envase en contacto directo con el medi-
camento (blisters, viales, etc.). Se realizdé debido a que
en algunos casos la dispensacion al paciente se realiza
tras el fraccionamiento de un envase, mientras que la
preparacion en farmacia siempre se realiza a partir de
este acondicionamiento primario.

Ademas, se recogié el nimero de muestras que conte-
nian en la cara mas externa de la etiqueta el nombre de
la muestra y la dosis. Dado que las muestras comerciales
reetiguetadas no se gestionan en su mayoria mediante
IVRS/IWRS se decidié excluirlas del analisis de los objeti-
vos secundarios para evitar el falseamiento de los datos.

La recogida de datos de las muestras se realizd por
dos evaluadores independientes. Ante una discrepan-
cia la muestra fue reevaluada por un tercero. Ante una
discrepancia en la informacion sobre una misma mues-
tra entre los dos centros se evaludé también por un ter-
cer agente. Se midi6 la cantidad de discrepancias para
muestras similares entre los dos hospitales para medir el
grado de subjetividad.

Para la recogida de datos se extrajo del programa En-
sayosPK® en el caso de La Fe y el programa oficial de
ensayos clinicos en el de La Princesa un listado con las
muestras registradas en la unidad y se creé una hoja de
recogida de datos. Toda la informacion se informatizo
en una base de datos Access®. El analisis estadistico se
llevé a cabo utilizando modelos de regresion logistica,
siendo la variable dependiente la calidad y las indepen-
dientes las caracteristicas de las muestras. Este analisis se
realiz6 mediante el programa R® version 3.1.2.

Resultados

Se analizaron un total de 503 muestras, 429 del Hos-
pital La Fe y 74 del Hospital de La Princesa, pertenecien-
tes a 220 ensayos clinicos y 94 promotores diferentes. En

la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de las muestras
a estudio. No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas (p=0.378) en cuanto a la recogida de
datos por los dos centros participantes para muestras
similares.

La calidad media del etiquetado, entendido como el
porcentaje de ftems del Anexo 13, fue del 91.9%. En la
Tabla 3 se detallan los porcentajes obtenidos por apar-
tados. Los items a) y b) que no estaban completamente
presentes en la etiqueta se evaluaron por separado. De
esta manera, al 6.2% de las muestras no presenta el
nombre del promotor, al 10.9% le faltaba la direccion
del promotor, y al 37.8% les faltaba el teléfono. Res-
pecto a las muestras que no tenia completo el item b),
al 0.2% les faltaba la forma farmacéutica, al 0.8% la
via de administracion y al 0.2% el nimero de unidades.
De las 503 muestras estudiadas un 6.6% no contenia el
nombre de la muestra en la cara externa de la etiqueta,
mientras que un 9.7% les faltaba la dosis. Ademas, ha-
bia un 5.8% de muestras que no contenian ni nombre
de la muestra ni la dosis.

Debido a la escasez de casos para algunas variables
estudiadas se cre6 una variable resumen de la calidad,
representada por el porcentaje medio de presencia de
los 11 items del Anexo 13, para medir la influencia de
las caracteristicas de la muestra sobre la calidad del eti-
quetado. Como se puede observar en la Tabla 4 la pre-
sentacion de tipo ensayo clinico aumenta la calidad de
manera significativa (p = 0.049), el enmascaramiento
disminuye la calidad (p = 0.017), y la identificacién por
ndmero de kit o por paciente aumentan la calidad de la
etiqueta (p < 0.001 y p = 0.003). Ademas se estudio la
influencia de estas caracteristicas de la muestra sobre los
items del Anexo 13 en las muestras con etiqueta en el
acondicionamiento primario (Tabla 5). En este caso, sélo
la presentaciéon de tipo ensayo clinico aumenta la cali-
dad del etiquetado con significacion estadistica. Por otro
lado, se estudio el efecto del promotor sobre la calidad
de la etiqueta encontrando que es el factor que aporta
mayor variabilidad a la calidad.

665 muestras

De ensayos clinicos activos

\ 4

237 muestras excluidas por:

¢ No hay pacientes incluidos y aun

> no se han recibido del laboratorio

* Muestras devueltas al promotor
por fin del reclutamiento

418 muestras
Presentes durante enero/2013

\4

80 muestras excluidas del estudio de
objetivos secundarios por ser de tipo
\/ comercial reetiquetada

338 muestras evaluadas
De ensayo clinico no comercial
reetiquetada

Figura 1. Diagrama de seleccion
de muestras para el estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas de la muestra a estudio

Variable Categorias

La Fe: 85.29%
Princesa: 14.71%

Comercial reetiquetado: 22.86%
Ensayo clinico: 77.14%

Kit: 47.12%

N° aleatorizaciéon: 1.39%
Paciente: 0.99%

Sin identificar: 50.5%

Hospital

Presentacion

|dentificacion

Enmascaramiento et L2
Si: 20.87%
No: 44.53%

RS Si: 55.47%

Tabla 3. Calidad del etiquetado por apartado del Anexo
13 de la Directiva 2003/94/EC’

Variable Valor
Acondicionamiento general

a) 67 %
b) 99%
Q 99.8%
d) 92.6%
e) 91.1%
f) 84.1%
9) 95.4%
h) 97.8%
i) 94.4%
i) 99%
k) 90.7%
Acondicionamiento primario (en caso de haberlo)
a) 79.9%
b) 97.1%
Q) 98.6%
d) 90.7%
e) 85.6%

El 69.6% de las muestras con presentacion de ensayo
clinico se gestionaban mediante un sistema IVRS/IWRS. El
analisis estadistico mediante regresion logistica sefiala que
los items b), f), i) y k) estdn méas presentes cuando se ges-
tiona la muestra mediante este sistema con significacion
estadistica. Por el contrario, parece que el nombre y la
dosis esta menos presente el exterior de la etiqueta en las
muestras IVRS/IWRS, aunque solo de manera estadistica-
mente significativa para la dosis (Tabla 6). Por otro lado, las
muestras pertenecientes a ensayos clinicos enmascarados
tienen un porcentaje inferior de informacion, nombre de
la muestra y dosis, en la portada de la etiqueta (Tabla 7).

Tabla 4. Calidad etiqueta respecto a las caracteristicas de
la muestra

Variable Odds ratio p-valor
ilri(re]siggtaoén tipo ensayo 1.40 0.049
Gestion mediante IVRS/IWRS 1.08 0.625
Muestra enmascarada 0.69 0.017
Identificacion
- Por numero de kit 2.97 <0.001
sitotizadon 1S5 0305
- Por paciente 5.28 0.003

Tabla 5. Calidad de la etiqueta de acondicionamiento
primario respecto a las caracteristicas de la muestra

Variable Odds ratio p-valor
Pr,es_entaoon tipo ensayo 4.47 0.001
clinico
Gestion mediante IVRS/IWRS 0.90 0.812
Muestra enmascarada 2.93 0.131
Identificacion
- Por nimero de kit 2.98 0.087
- Far mlimere gk 834099 0.992

aleatorizaciéon

Discusion

Los errores de medicacion han sido extensamente es-
tudiados durante los ultimos afios constatando su impor-
tancia en numero y repercusion clinica. Sin embargo, los
errores asociados a los farmacos en fase experimental no
han sido evaluados debido a que al estar mas regulados
e individualizados se ocasionan en un menor porcentaje.
Los pocos estudios publicados revelan que los errores de
medicacién se producen durante los ensayos clinicos en
porcentajes nada despreciables®. Incluso hay experiencias
donde los errores de medicacion llegan a condicionar los
resultados de eficacia del ensayo clinico’ o errores que
han ocasionado muertes en los participantes®.

En un estudio reciente se realizé un analisis modal
de fallos y errores (AMFE) en el area de ensayos clinicos
donde se observé que los procesos con mayor riesgo de
error eran la dispensacion y la preparaciéon de las mues-
tras?. Para evitar errores en la preparacion de muestras
citostaticas de ensayo clinico se han utilizado sistemas
integrales de trazabilidad automatizado desde la unidad
de ensayos clinicos hasta la administracion®.

La labor de analisis del etiquetado es una compe-
tencia exclusiva de las agencias reguladoras previa a la
distribucion de los medicamentos experimentales. Los
profesionales sanitarios tenemos la obligacién de corro-
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borar el cumplimiento de la normativa y asegurar que la
etiqueta contiene una cantidad y calidad de informacién
suficiente para reducir al minimo los errores en la dispen-
sacion y administracion de estos medicamentos'®!'. De
acuerdo con la Royal Pharmaceutical Society britanica'?,
los servicios de farmacia hospitalaria debe asegurar que
la muestra en investigacion tenga la suficiente calidad
antes de realizar la primera dispensacion. Por lo tanto,
es obligacion de todos los profesionales sanitarios invo-
lucrados en ensayos clinicos comunicar a las agencias re-
guladoras cualquier etiquetado de mala calidad aunque
ésta cumpla con la normativa vigente.

Aunque la calidad media de todas las muestras estu-
diadas haya resultado alta, con porcentajes mayores al
90% en casi todas las variables, sorprende la ausencia en
algunas muestras de informacién esencial para cualquier
medicamento. Por ejemplo, el 7.4% de las muestras no
contenia el cddigo del ensayo o contenia varios coddigos

Tabla 6. Influencia de la gestion mediante IVRS/IWRS en
la calidad del etiquetado

Variable Odds ratio p-valor
Acondicionamiento general
a) 1.23 0.386
b) 21.26 0.041
Q) 6.89 0.239
d) 0.41 0.168
e) 1.82 0.243
f) 2.86 0.002
o)) 1.95 0.279
h) 2.29 0.681
i) 4.76 0.029
) 0.57 0.615
k) 2.53 0.007
Acondicionamiento primario (en caso de haberlo)
a) 3.06 0.032
b) 1.84 0.553
Q) 1.79 0.777
d) 0.90 0.926
e) 0.70 0.679
Informacién en la portada de la etiqueta

Nombre de la muestra 0.64 0.326
Dosis de la muestra 0.38 0.021

diferentes, facilitando la confusién del personal sanitario
encargado de dispensar muestras similares de ensayos
diferentes. El 5.6% no especificaba las condiciones en
las que debe conservarse el farmaco, dando lugar a que
el paciente en casa no tenga la certeza de si debe guar-
dar el medicamento en nevera o a temperatura ambien-
te. Ademas, el 1% no contenia algo tan basico y nece-
sario para asegurar la eficacia y seguridad de un farmaco
como la fecha de caducidad. Pese a que la ausencia de
estos ftems sea minoritaria constituye una importante
fuente de errores que pueden alcanzar al paciente.

La gestion mediante IVRS/IWRS es una de las excep-
ciones por la cual los laboratorios estan exentos de faci-
litar toda la informacién recogida en el Anexo 13 por lo
que a priori teniamos la hipétesis de que la calidad de
estas etiquetas seria menor. Por el contrario, estas eti-
quetas presentan una mayor calidad media en términos
estadisticos. No obstante, se puede observar una ten-
dencia que no llega a ser significativa estadisticamente
hacia la ausencia de los items mas importantes: cédigo
del ensayo clinico y periodo de validez. Si que parece
haber una clara relacién negativa estadisticamente sig-
nificativa entre la gestién mediante IVRS/IWRS y la can-
tidad de informacién en la portada de la etiqueta. En
otro sentido, hemos demostrado que la portada de las
etiquetas de muestras enmascaradas tiene una menor
calidad. Este hecho puede suponer una mayor probabili-
dad de errores en la dispensacion por lo que se deberian
implantar medidas para evitarlos, como separar fisica-
mente muestras enmascaradas de dosis diferentes.

No hay articulos similares publicados que evalten la
calidad del etiquetado de muestras en investigacion cli-
nica. En una comunicacién a un congreso de Rabufal’
estudiaron la adaptacién de la informacion del etiqueta-
do de las muestras para ensayo clinico a la normativa vi-
gente. Obtuvieron porcentajes muy similares a los nues-
tros en los 11 items del Anexo 13 en las 204 muestras
que evaluaron.

En nuestro estudio encontramos que la variable pro-
motor aporta una gran variabilidad en el analisis esta-
distico. Sin embargo, el elevado nimero de promotores
diferentes hace que resulte muy complicado encontrar
diferencias significativas entre ellos, haria falta aumentar
el tamano muestral para poder sacar conclusiones. De
la misma forma, seria necesario un amplio estudio mul-
ticéntrico para poder encontrar diferencias significativas
en aquellas tendencias que se han observado pero que
no llegan a mostrar significacion estadistica.

Tabla 7. Influencia del enmascaramiento en la calidad del etiquetado

No enmascarado Enmascarado Odds ratio p-valor
Nombre en portada 97% 0.12 <0.001
Dosis en portada 93% 0.25 <0.001
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En cuanto a las limitaciones del estudio, pese al ele-
vado numero de muestras estudiadas no se pudo con-
seguir la suficiente potencia estadistica para detectar
diferencias significativas por el bajo nimero de eventos
en cada variable y por el elevado nimero de variables
estudiadas. Por otro lado, aunque se realizé una doble
evaluacion independiente de las muestras existe un gra-
do de subjetividad que se debe tener en consideracion.

En conclusién, la calidad media del etiquetado es ade-
cuada en la mayoria de muestras de ensayo clinico estu-
diadas. Sin embargo, resulta preocupante la ausencia de
informacién esencial, como el cddigo del ensayo clinico
y el periodo de validez, que puede ser una fuente po-
tencial de errores de dispensacion o de administracion.
Se requiere una mayor implicacion de los profesionales
sanitarios y mas estudios que evallen la calidad del eti-
guetado y su asociaciéon con los errores de medicacion.
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Abstract

Objectives: To analyze the relationship between pharmacothe-
rapeutical complexity and compliance of therapeutic objectives
in HIV+ patients on antiretroviral treatment and concomitant
dyslipidemia therapy.

Materials and methods: A retrospective observational study
including HIV patients on stable antiretroviral treatment du-
ring the past 6 months, and dyslipidemia treatment between
January and December, 2013. The complexity index was cal-
culated with the tool developed by McDonald et al. Other
variables analyzed were: age, gender, risk factor of HIV, smo-
king, alcoholism and drugs, psychiatric disorders, adherence to
antiretroviral treatment and lipid lowering drugs, and clinical
parameters (HIV viral load, CD4 count, plasma levels of total
cholesterol, LDL, HDL, and triglycerides). In order to determine
the predictive factors associated with the compliance of thera-
peutic objectives, univariate analysis was conducted through
logistical regression, followed by a multivariate analysis.
Results: The study included 89 patients; 56.8% of them met
the therapeutic objectives for dyslipidemia. The complexity in-
dex was significantly higher (p = 0.02) in those patients who
did not reach the objective values (median 51.8 vs. 38.9). Ad-
herence to lipid lowering treatment was significantly associa-
ted with compliance of the therapeutic objectives established
for dyslipidemia treatment. A 67.0% of patients met the ob-
jectives for their antiretroviral treatment; however, the com-

* Autor para correspondencia.

Resumen

Objetivos: Analizar la relacion entre complejidad farmacotera-
péutica y cumplimiento de los objetivos terapéuticos en pa-
cientes VIH+ con tratamiento antirretroviral activo y concomi-
tante para la dislipemia.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se selec-
cionaron pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral estable
durante los Ultimos 6 meses y tratamiento para la dislipemia entre
enero-diciembre de 2013. Se calculé el indice de complejidad a
través de la herramienta desarrollada por Mc Donald et al. Otras
variables analizadas fueron: edad; sexo; factor de riesgo de ad-
quisicion del VIH; consumo de tabaco, alcohol y drogas; alteracio-
nes psiquiatricas; adherencia al TAR y a fArmacos hipolipemiantes
y pardmetros clinicos (carga viral VIH, recuento de CD4, niveles
plasmaéticos de colesterol total, LDL, HDL, y triglicéridos). Para de-
terminar factores predictivos asociados con el cumplimiento de los
objetivos terapéuticos se realizé un andlisis univariante mediante
regresion logistica y, posteriormente, un analisis multivariante.
Resultados: Se incluyeron 89 pacientes. El 56,8% cumplieron
los objetivos terapéuticos para la dislipemia. El indice de com-
plejidad fue significativamente mayor (p = 0,02) en pacientes
gue no alcanzaron los valores objetivo (mediana de 51,8 vs
38,9). La adherencia al tratamiento hipolipemiante fue re-
lacionada de forma significativa con el cumplimiento de los
objetivos terapéuticos establecidos para el tratamiento de la
dislipemia. El 67,0% cumplieron los objetivos para el TAR, sin
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plexity index was not significantly higher (p = 0.06) in those
patients who did not meet said objectives.

Conclusions: Pharmacotherapeutical complexity represents a
key factor in terms of achieving health objectives in HIV+ pa-
tients on treatment for dyslipidemia.

KEYWORDS
HIV; Dyslipidemia; Pharmacotherapeutical complexity; Adherence
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Contribution to scientific literature

Comorbidities associated with HIV are currently requi-
ring a global pharmacotherapeutical follow-up of these
patients, not only focused on their antiretroviral medi-
cation, due to the chronification of this disease and the
population aging, among other factors. One of the most
prevalent comorbidities in this group of patients is dys-
lipidemia. On 2011, the last American Consensus was
published, recommending that pharmacotherapeutical
follow-up for patients should be prioritized according to
the complexity indexes of treatment. There is one tool
already available for this, developed by McDonald et al,
which allows to calculate the complexity index for any
type of treatment regimen. However, no study has used
said approach in order to demonstrate the relationship be-
tween pharmacotherapeutical complexity and compliance
of pharmacotherapeutical objectives in the HIV setting.

This study demonstrates the utility and relations-
hip between the pharmacotherapeutical complexity of
treatments prescribed and the compliance of therapeu-
tic objectives established for HIV+ patients on dyslipide-
mia treatment. Our outcomes indicate that the majori-
ty of patients present an adequate control of their HIV;
however, practically half of them are not meeting the
therapeutic objectives for dyslipidemia; the probability
for this is higher in those with a higher pharmacothera-
peutical complexity index.

Understanding this aspect will allow specialists to se-
lect those patients who require a closer and more inten-
sive pharmaceutical care.

Introduction

High-activity antiretroviral treatment (ART) has redu-
ced to a high extent the morbimortality caused by HIV
infection, and turned it into a chronic disease'234>. This
fact has changed significantly the current view of HIV as
a disease, and the development of other comorbidities
common to the rest of the overall population has acqui-
red an increasingly higher importance.

In this sense, HIV+ patients present an increased car-
diovascular risk compared to the overall population®.
Some of the reasons leading to this increase are the
metabolic alterations caused by the virus, as well as the
dyslipidemia caused by some antiretroviral drugs’®. The

embargo el indice de complejidad no fue significativamente
mayor (p = 0,06) en los pacientes que no cumplian objetivos.
Conclusiones: La complejidad farmacoterapéutica constituye
un factor clave en la consecucion de los objetivos de salud en
pacientes VIH+ que reciben tratamiento para la dislipemia.

PALABRAS CLAVE
VIH; Dislipemia; Complejidad farmacoterapéutica; Adherencia
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presence of these concomitant diseases varies accor-
ding to the different populations analyzed. In the D:A:D
cohort® there was a 33% prevalence of patients with
hypertriglyceridemia and 22% with hypercholesterole-
mia. Similar outcomes were found in another recently
published study, where there was a 35% prevalence of
dyslipidemia'. However, in a study conducted in 2009
with HIV patients >70-year-old, there was a 54% preva-
lence of dyslipidemia, a value significantly above those
obtained in other studies.

Currently, ART simplification is already a reality for
certain patient types. However, due to the individualized
nature of the prescription of this type of drugs, there are
many treatment regimens that continue being complex.
And we must add to this fact the difficulty represented by
the treatment of concomitant conditions, such as hyper-
cholesterolemia and/or hypertriglyceridemia, in terms of
patients understanding their therapeutic regimens.

An optimal adherence to antiretroviral treatment,
allowing to maintain its strict compliance, is essential
in order to achieve the therapeutical objectives inten-
ded with this type of therapies: virological suppression
and immunological recovery'?. However, even though
hospital pharmacists have focused a major part of their
activity in HIV patient follow-up, the outcomes of the
Andhalusida study'® have demonstrated that lack of trai-
ning and time are impairing the development of support
measures for antiretroviral adherence.

According to the latest American Consensus on phar-
maceutical practice', pharmacotherapeutical follow-up
of patients must be conducted based on therapy com-
plexity criteria, as well as the severity of the disease and
other comorbidities. On 2007, Martin et a/ published
an approximation to an Antiretroviral Complexity Index,
which was the first step to determine the relationship
between the complexity of antiretroviral treatments,
adherence, and the clinical outcomes obtained. Among
others, the following data were taken into account when
preparing this index: dosing regimen, pharmaceutical
formulation, storage conditions, or instructions on how
to take the medication adequately. As stated in the pu-
blication by Martin el al.", this index presents a series of
limitations. Firstly, only retroviral medication is taken into
account, it has not been developed or validated for the
rest of the concomitant medication (moreover, the antire-
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troviral armamentarium currently available is much more
varied than the one existing back in 2007). Secondly, it
must be explained how treatment complexity affects ad-
herence, and to determine a cut-off point in the index to
indicate which patients are at higher risk of lack of com-
pliance due to their treatment complexity. Subsequently,
Mc Donald et al.’® developed a tool which allowed to
calculate the complexity index for any type of regimen.
However, there is still no knowledge about the impact of
complexity on adherence and therapeutic success.

The objective of this study is to analyze the relations-
hip between the pharmacotherapeutical complexity of
the treatments prescribed and the compliance of thera-
peutic objectives established for HIV+ patients on dysli-
pidemia treatment (hypercholesterolemia and/or hyper-
triglyceridemia).

Materials and methods

An observational, single-centre, retrospective study,
which included all patients who met the previously de-
fined inclusion criteria between January and December,
2013. The study also included those >18-year-old pa-
tients on active antiretroviral treatment seen as outpa-
tients in Pharmacy Care Units who had undergone a
stable antiretroviral treatment without any modifications
during the past 6 months. Additionally, patients should
have a prescription by their HIV specialist or Primary Care
physician for dyslipidemia treatment (hypercholesterole-
mia and/or hypertriglyceridemia): statins, fibrates, ezeti-
mibe and/or resins.

All patients should have records for antiretroviral
drug dispensed during the period studied (prepared by
the Hospital Pharmacy Unit), and a record of prescribed
drugs, through electronic prescription, targeted to the
concomitant conditions studied (dyslipidemias), dispen-
sed at retail pharmacies.

All those patients included in clinical trials during the
period of this study were excluded.

In order to determine the relationship existing be-
tween pharmacotherapeutical complexity and the com-
pliance of therapeutic objectives, for HIV infection we
have defined it as: undetectable viral load, defined as a
value <50 copies/ml, and a normalized level of CD4 lym-
phocytes (defined as CD4 > 200 cells/uL). For dyslipide-
mia treatment, it was defined as follows: in the case of
hypercholesterolemia, the target LDL level was defined
individually for each patient, based on their cardiovascu-
lar risk estimated through the SCORE (Systemic Coronary
Risk Estimation) System. The following values were de-
termined, based on cardiovascular risk'”'8: very high risk:
LDL< 70 mg/dL, high risk: LDL < 100 mg/dL, moderate
risk: LDL < 130 mg/dl. For hypertriglyceridemia treat-
ment, the target value of triglycerides was <150 mg/dl.

The following were collected as independent varia-
bles: age, gender, complexity index, risk factors of HIV,

use of drugs or alcohol, smoking, psychiatric condition,
treatment compliance to ART (defined as an adherence
rate superior or equal to 90%, according to dispensing
records), adherence to lipid lowering treatment (defined
as an adherence rate superior or equal to 80%'"), and
co-infection by HCV.

Complexity index determination was established by
assigning a score to each patient, based on the comple-
xity of their drug therapy. This was conducted through
the web tool developed by the University of Colorado'
available at: http://www.ucdenver.edu/academics/colle-
ges/pharmacy/Research/researchareas/Pages/researcha-
reas.aspx.

Patient selection and the assessment of therapeutic
adherence regarding antiretroviral treatment were con-
ducted through the Program for Outpatient Dispensing
of the Hospital Pharmacy Unit. The identification of pa-
tients on treatment with any lipid lowering drug during
this specific period, as well as the quantification of ad-
herence to said treatments, was conducted using the
Electronic Prescription Program of the Andalusian Health
System (Diraya®).

Clinical and lab test data were collected from the
electronic clinical records and lab test reviews.

For statistical analysis, quantitative variables were
initially summed up with mean values and typical de-
viations, or, in case of asymmetrical distributions, with
median values and percentiles (P25 and P75); and quali-
tative variables, with percentages.

In order to compare mean values of quantitative va-
riables among sub-groups, the Student’s t test was used
for independent samples, or the Mann-Whitney non-pa-
rametric U Test in case of non-normal distributions. If any
significant differences were observed, 95% Confidence
Intervals were found for differences in mean (or median,
if relevant) values. On the other hand, contingency ta-
bles were prepared and the Chi-Square Test was used
in order to analyze the relationship between qualitati-
ve variables: or otherwise, the Monte Carlo Asymptotic
Method and Exact Test. Table interpretation was con-
ducted through corrected typified residues. Finally, and
with the aim to find factors predicting poor compliance,
a model of binary logistical regression was conducted
after a previous univariate analysis, which identified tho-
se independent variables associated with not achieving
pharmacotherapeutical objectives, which were then en-
tered into the multivariate model for final selection (the
criterion for inclusion of variables in the multivariate mo-
del was: those which presented a p<0.25 value in the
univariate model).

Given that the objective of the study was to prepare a
multivariate logistical regression model in order to iden-
tify independent variables to predict compliance with
the specified pharmacotherapeutical objectives (yes/no),
sample size was determined through Freeman’s Rule
10*(k+1), where k is the number of potential predictor
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variables. As there were 9 predictor variables, the size of
the sample should be 100 patients, and accepting 20%
losses, it should be 120 patients.

This study was approved by the Andalusian Ethics
Committee of Biomedical Research.

Results

Eighty-nine (89) patients were included in the study.
The majority of patients were male (76.4%). Basal cha-
racteristics of patients are shown in Table 1. Regarding
type of lipid lowering treatment prescribed, 86.5% of
patients received treatment with a statin, 10.1% with
fibrates, and 3.4% with combinations of statins and
fibrates.

Out of these patients, 56.2% met the objectives es-
tablished for dyslipidemia treatment. Table 2 shows a
summary of the baseline characteristics of patients ba-
sed on compliance or lack of compliance with therapeu-
tic objectives. Demographic characteristics of patients,

Table 1. Baseline characteristics of the study population

Variable Frequency
Gender
Male n (%) 68 (76.4)

Median age (RIQ)
Risk factor of infection

50.04 (45.79-56.41)

- Sexual 47 (52.8)

- PDA 42 (47.2)
Use of drugs or alcohol n(%) 7 (7.9)
Smoking n(%) 20 (22.5)
Presence of psychiatric disorder n(%) 14 (15.7)
HCV co-infection n(%) 37 (41.6)

PDA: parenteral drug addiction; HCV: Hepatitis C virus.

way of infection, use of drugs or alcohol, presence of
psychiatric condition, or HCV co-infection, were similar
in both groups; no statistically significant differences
were found. On the other hand, the median complexity
index was significantly higher in those patients who did
not meet therapeutic objectives (10.0 vs. 14.7 p=0.027).
Likewise, the proportion of patients with adherence to
lipid lowering treatment was significantly higher among
patients who met the therapeutic objectives (40 vs. 19;
p=0.020).

On the other hand, the outcomes obtained from the
multivariate analysis (Table 3) showed that both the
complexity index and the adherence to lipid lowering
treatment perform as independent predictive factors of
compliance with those therapeutic objectives establi-
shed for dyslipidemia treatment.

A 67.0% of patients met the objectives established
for their antiretroviral treatment. The baseline characte-
ristics of patients, based on compliance or lack of com-
pliance with the objectives, were similar for the majority
(Table 4). The mean complexity index was higher in those
patients who did not meet the objectives; however, this
difference did not reach statistical significance. Regar-
ding adherence, 82% of patients had good adherence
to treatment, and no statistically significant differences
were found in the proportion of adherent patients who
met the objectives and those who did not.

Discussion

In this study, drug therapy complexity and adheren-
ce to lipid lowering treatment have been identified as
factors predicting compliance with the therapeutic ob-
jectives established for dyslipidemia treatment in HIV+
patients on active ART. So far, the majority of studies
conducted on HIV patients have focused exclusively on
assessing adherence to ART, as well as on determining

Table 2. Univariate analysis of the factors associated with compliance with the therapeutic objectives determined for

dyslipidemia treatment

Variable Objectives met Objectives not met OR p (95% ClI)
Gender

- Male n (%) 36 (72.0) 32 (81.6) 1.77 0.3 (0.6-4.8)
Median age (IQR) 50.0 (46.4; 55.9) 50.2 (45.4; 57.9) 1.0 0.9 (0.9-1.0)
Risk factor of HIV infection

- Sexual n (%) 28 (56.0) 18 (47.4) 1.4 0.4 (0.6-3.2)
Use of alcohol or drugs n (%) 1(2.6) 6(12) 0.5 0.5 (0.6-4.7)
Smoking n (%) 9(18.0) 11(28.9) 1.1 0.8 (0.3-3.9)
Psychiatric condition n (%) 8(16.0) 6 (15.8) 0.9 0.9 (0.3-3.1)
HIV/HCV co-infection n (%) 21 (42.0) 16 (42.1) 0.8 0.7 (0.3-2.3)
Median complexity index (IQR) 10 (6.7; 13.8) 14.7 (9.7; 18.5) 1.08 0.02 (1.0-1.2)
Adherence to lipid lowering treatment 40 (80) 19 (50) 2.8 0.02 (1.1-7.0)

OR: Odd ratio; PDA: Parenteral Drug Addiction; IQR: Interquartile Range.
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Table 3. Multivariate analysis of independent predictive factors for compliance of the therapeutic objectives determined for

dyslipidemia treatment

Variable OR p (95% Cl)
Complexity Index 1.1 0.007 (1.0-1.2)
Adherence to lipid lowering treatment 6.04 0.001 (2.0-17.6)
OR: Odd ratio.

Table 4. Univariate analysis of the factors associated with compliance of the therapeutic objectives for antiretroviral

treatment

Variable Objectives met Objectives not met OR P (95% ClI)
Gender

Male n (%) 49 (71.6) 19 (90.0) 3.5 0.1(0.7-16.9)
Median age (RIQ) 50.0 (46.4; 55.9) 50.2 (45.3; 57.8) 1.04 0.09 (0.99-1.08)
Risk factor of HIV infection PDA n (%) 30 (44.8) 1 (55.0) 1.5 0.4 (0.5-4.1)
Use of alcohol or drugs n (%) 6 (9.0) 1(5.0) 0.53 0.57 (0.06-4.7)
Smoking n (%) 5(22.4) 4 (20.0) 0.86 0.82 (0.25-2.9)
Presence of psychiatric disorder n (%) 2(17.9) 2 (10.0) 0.5 4 (0.1-2.4)
Co-infection with HVC n (%) 28 (41.8) 9 (45.0) 1.1 0.79 (0.42-5.1)
Median complexity index n (RIQ) 10.0 (6.75;13.8) 14.7 (9.7;18.5) 1.07 0.06 (0.9-1.15)
Adherence to antiretroviral therapy n (%) 57 (85.1) 16 (80.0) 1.4 0.59 (0.39-5.1)

the factors associated with ART success. However, the
disease chronification, and the gradual increase in the
number of patients who present other chronic comor-
bidities, leads to the need to acquire a more general
view, and to conduct pharmacotherapeutical follow-up
for each one of the chronic conditions presented by pa-
tients, rather than to focus exclusively on antiretroviral
medication.

On one hand, polypharmacy, typically defined as the
use of 5 or more medications?® , has been associated
with a higher risk of lack of adherence in the overall
population?'?223, and is currently considered one of
the greatest challenges in pharmacotherapeutical fo-
llow-up for HIV+ patients, at the same level as popula-
tion aging?*2>. Though this has been less studied in HIV+
patients, polypharmacy has been recently associated
with a lower adherence to ARTs?®. However, the term
polypharmacy refers exclusively to the number of diffe-
rent medications taken by the patient. On the contrary,
the concept of therapeutic complexity is more accurate,
and currently we already have tools which allow us to
determine objectively a numeric value?’-2. Although it
has been identified?® that therapeutic regimen complexi-
ty has a significant impact on adherence to ART, we con-
tinued further in our study, and determined the influen-
ce of complexity upon HIV control, and did not find any
statistically significant differences; however, we must
point out that therapeutic complexity tends to be higher
in those patients with no HIV control. At the same time,
adherence was not associated with adequate HIV con-

trol either. Maybe the reason for these outcomes could
be that the majority of patients presented an adequate
HIV control.

On the contrary, almost half of patients did not pre-
sent an adequate control of their dyslipidemia. These
outcomes differ from the ones found in other study con-
ducted also with HIV patients', where 75% of patients
treated with lipid lowering drugs met their therapeutic
objectives. However, we must state that these objectives
were not as strict as the ones used in our study, and this
could justify the difference found. Regarding its influen-
ce on dyslipidemia control, we found that the comple-
xity index was significantly higher in those who did not
meet the objectives for the treatment of this condition.
No studies have determined so far the influence of the-
rapy complexity upon the therapeutic success of the lipid
lowering therapy, either in HIV patients or in the overall
population.

Adherence to lipid lowering treatment was also ano-
ther factor predicting therapeutic success?. The adhe-
rence rate for lipid lowering treatment is similar to the
outcomes of a meta-analysis conducted in non-HIV po-
pulation, where the mean adherence was 46%. On the
other hand, even though in our study we have not de-
termined if there is any relationship between complexi-
ty and adherence to lipid lowering treatment, there are
published articles where complexity was associated with
a lower adherence to this type of drugs®®3'. However,
one of the main aspects determining the potential com-
parison of the outcomes found in different studies is the



Influence of pharmacotherapy complexity on compliance...

Farm Hosp. 2016;40(2):90-101 - 95

heterogeneity in the manner of evaluating therapeutic
complexity.

All these outcomes and their analysis suggest the need
to conduct a closer pharmacotherapeutical follow-up of
all the concomitant medication used by the patient, and
not only of the ART. Moreover, the complexity index is
identified in our study as a key factor in the success of
the lipid lowering therapy; therefore, its calculation can
represent an essential tool in the pharmacotherapeutical
follow-up of patients, in order to stratify them and thus
offer the level of pharmaceutical care adequate to their
individual needs.

One of the main limitations of this study is its retros-
pective and single-centre design. Lack of data for some
patients led to their exclusion from the study, and to not
completing the sample size defined according to Free-
man’s Rule. However, despite this, the statistical tests
applied in multivariate analysis allowed to determine the
validity of statistical analysis with the population included
in the study (the Hosmer-Lemeshow Test (p=0.435) indi-
cates that the outcomes are valid and reliable). On the
other hand, some factors which might have an influence
in achieving the therapeutic objectives for dyslipidemia
were not taken into account, such as diet or the specific
effect of some antiretrovirals on this comorbidity; moreo-
ver, there was no analysis of the rest of the medication,
other than that targeted at the treatment of dyslipidemia
or HIV, which also have an impact on pharmacotherapeu-
tical complexity. Finally, adherence could only be determi-
ned through dispensing records, given the study design.

Our results suggest the need to develop future lines
of research, with the aim to further understand the cut-
off points, within the pharmacotherapeutical complexity
index, which delimit therapeutic success and failure. It
is also important to determine which factor or factors
could be useful at the time of selecting those patients
who will require a more complex and intensive pharma-
ceutical care.

Summing up, while the majority of patients present
an adequate HIV control, practically half of HIV+ patients
are not meeting the therapeutic objectives for dyslipide-
mia, particularly those with a higher pharmacotherapeu-
tical complexity index.
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Aportacion a la literatura cientifica

En la actualidad, las comorbilidades asociadas al VIH,
debidas entre otros factores a la cronificacién de esta en-
fermedad y al envejecimiento de la poblacion, requiere
cada vez mas, que el sequimiento farmacoterapéutico a
estos pacientes sea global, no centrado Unicamente en la
medicacién antirretroviral. De entre estas comorbilidades,
una de las mas prevalentes en este grupo de pacientes es
la dislipemia. En el afo 2011 se publico el ultimo consen-
so americano en el que se recomienda que el seguimiento
farmacoterapéutico a los pacientes debe priorizarse seguin
los indices de complejidad del tratamiento. En este senti-
do, ya existe una herramienta, desarrollada por McDonald
et al, que permite calcular el indice de complejidad para
cualquier tipo de régimen. Sin embargo, ningun estudio
ha utilizado dicho enfoque para demostrar la relaciéon en-
tre la complejidad de la farmacoterapia y el cumplimiento
de objetivos farmacoterapéuticos en el ambito del VIH.

Este estudio demuestra la utilidad y relacién entre
la complejidad farmacoterapéutica de los tratamientos
prescritos y el cumplimiento de los objetivos terapéuticos
establecidos en pacientes VIH+ en el tratamiento de la
dislipemia. Nuestros resultados indican que la mayoria de
los pacientes presentan un adecuado control del VIH, sin
embargo, practicamente la mitad de los mismos no cum-
plen objetivos terapéuticos de la dislipemia, siendo los
gue tienen un indice de complejidad farmacoterapéutica
mas elevado en los que ocurre con mayor probabilidad.

El conocimiento de este aspecto, permitira a los es-
pecialistas seleccionar aquellos pacientes sobre los que
debe llevarse a cabo una atencion farmacéutica mas es-
trecha e intensiva.

Introduccion

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR)
ha reducido extraordinariamente la mortalidad y mor-

bilidad de la infeccion por VIH, convirtiéndola en una
enfermedad crénica'234%). Este hecho ha cambiado sus-
tancialmente la vision actual del VIH como enfermedad,
teniendo un peso cada vez mas elevado la aparicién de
otras comorbilidades comunes al resto de la poblacién
general.

En este sentido, los pacientes VIH+ presentan un ries-
go cardiovascular incrementado respecto a la poblacién
general®. Entre los motivos que llevan a este incremento
se encuentran las alteraciones metabdlicas producidas
por el propio virus, asi como la dislipemia producida por
algunos farmacos antirretrovirales’. La presencia de es-
tas enfermedades concomitantes es variable segun dife-
rentes poblaciones analizadas. En la cohorte D:A:D° se
obtuvieron prevalencias del 33% de pacientes con hiper-
trigliceridemias y del 22% con hipercolesterolemia. Simi-
lares resultados se encontraron en otro estudio reciente-
mente publicado, en el que la prevalencia de dislipemia
fue del 35%". Sin embargo, en un estudio realizado en
2009 en pacientes VIH mayores de 70 afios, la prevalen-
cia de dislipemia fue del 54%", valores muy superiores
a los obtenidos en otros trabajos.

Actualmente la simplificacién del TAR es ya una rea-
lidad en determinados tipos de pacientes. Sin embar-
go, debido a la propia naturaleza individualizada de la
prescripcion de este tipo de farmacos, existen muchos
regimenes que aun contindan siendo complejos. A este
hecho hay que sumarle la dificultad que supone el tra-
tamiento de enfermedades concomitantes como son la
hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia a la com-
prension de los esquemas terapéuticos por parte de los
pacientes.

Una optima adherencia al tratamiento antirretrovi-
ral, que permita mantener el cumplimiento riguroso del
mismo, es fundamental para alcanzar los objetivos te-
rapéuticos que se persiguen con este tipo de terapias:
supresion virolégica y recuperacion inmunolégica'™. Sin
embargo, a pesar de que el farmacéutico de hospital ha



Influence of pharmacotherapy complexity on compliance...

Farm Hosp. 2016;40(2):90-101 - 97

centrado gran parte de su actividad en el sequimiento
del paciente con VIH, los resultados del estudio And-
halusida' demostraron que la falta de formacion y de
tiempo dificulta el desarrollo de las medidas de apoyo a
la adherencia antirretroviral.

Segun el Ultimo consenso americano sobre practica
farmacéutica™, el sequimiento farmacoterapéutico de los
pacientes debe realizarse en base a criterios de la com-
plejidad de la terapia, ademas de la severidad de la enfer-
medad y otras comorbilidades. Martin et al. publicaron
en 2007% una aproximacion a un indice de Complejidad
Antirretroviral, que fue el primer paso para establecer
gué relacion existe entre la complejidad de los regimenes
antirretrovirales, la adherencia y los resultados clinicos
obtenidos. En la elaboraciéon de este indice se tuvieron
en cuenta datos sobre la pauta posolégica, forma far-
macéutica, condiciones de conservaciéon o instrucciones
sobre la correcta toma de la medicacion entre otros. Tal
y como recoge la publicacién de Martin el al.’, este in-
dice tiene una serie de limitaciones. En primer lugar sélo
tiene en cuenta la medicaciéon antirretroviral, no ha sido
desarrollado ni validado para el resto de la medicacién
concomitante (a este hecho hay que sumarle que el arse-
nal terapéutico antirretroviral disponible actualmente es
mucho mas variado respecto al que habia en el 2007). En
segundo lugar, se debe dilucidar cémo afecta la compleji-
dad del tratamiento a la adherencia del mismo y estable-
cer un limite en el indice que nos indique qué pacientes
estan en mayor riesgo de incumplimiento por la comple-
jidad de su tratamiento. Posteriormente, Mc Donald et
al.’® desarrollaron una herramienta que permitia calcular
el indice de complejidad para cualquier tipo de régimen.
Sin embargo, continuamos sin conocer el impacto de la
complejidad en la adherencia y éxito terapéutico.

El objetivo de este estudio es analizar la relacién entre
la complejidad farmacoterapéutica de los tratamientos
prescritos y el cumplimiento de los objetivos terapéuticos
establecidos en pacientes VIH+ en el tratamiento de la
dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia).

Material y métodos

Estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo. Se
seleccionaron todos los pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusiéon previamente definidos entre Enero-Di-
ciembre 2013, incluyendo pacientes mayores de 18 afios
en tratamiento antirretroviral activo atendidos en con-
sultas externas de Atencién Farmacéutica que hubieran
tenido tratamiento antirretroviral estable y sin modifica-
ciones en los Ultimos 6 meses. Adicionalmente debifan
tener prescrito, por su médico especialista en infeccion
por VIH o médico de atencion primaria, tratamiento para
la dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceride-
mia): estatinas, fibratos, ezetimiba y/o resinas.

Todos los pacientes tenian que disponer de registros
de dispensacion de farmacos antirretrovirales durante el

periodo de estudio (realizados en el servicio de farmacia
del centro hospitalario) y registro de farmacos prescritos,
a través de receta electrénica, destinados para las pato-
logias concomitantes de estudio (dislipemias) realizadas
en oficinas de farmacia.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes incluidos en
ensayos clinicos durante el periodo de estudio.

Para determinar la relaciéon existente entre la compleji-
dad farmacoterapéutica y el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos definimos ésta como: carga viral indetectable
definida como un valor <50 copias/ml y nivel normalizado
de linfocitos CD4 (definido como CD4 > 200 cel/uL), para
la infecciéon por VIH. Para el tratamiento de la dislipemia se
defini¢ de la siguiente manera: en el caso de la hipercoles-
terolemia, el nivel LDL objetivo fue definido individualmen-
te para cada paciente en funcién del riesgo cardiovascular
estimado a través del sistema SCORE (Systemic Coronary
Risk Estimation). Se establecieron los siguientes valores, en
funcion del riesgo cardiovascular'”'8: riesgo muy alto: LDL<
70 mg/dL, riesgo alto: LDL < 100 mg/dL, riesgo moderado:
LDL < 130 mg/dl. Para el tratamiento de la hipertrigliceri-
demia, el valor objetivo de triglicéridos fue <150 mg/dl.

Como variables independientes se recogieron la edad,
sexo, Indice de complejidad, factor de riesgo de adquisi-
cion VIH, consumo de drogas o alcohol, fumador, enfer-
medad psiquiatrica, adherencia terapéutica al TAR (de-
finida como un porcentaje de adherencia mayor o igual
al 90% segun registros de dispensacion), adherencia al
tratamiento hipolipemiante (definida como un porcenta-
je de adherencia mayor o igual al 80%" y presencia de
coinfeccion por VHC.

La determinacion del indice de complejidad se es-
tableci¢ indicando una puntuacién a cada paciente en
funcién de la complejidad de su farmacoterapia. Esto se
realizd mediante la herramienta web desarrollada por
la Universidad de colorado'® disponible en: http://Awww.
ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/
researchareas/Pages/researchareas.aspx.

La seleccion de pacientes y la valoracion de la adhe-
rencia terapéutica respecto al tratamiento antirretrovi-
ral, se realizé a través del programa de dispensacion a
pacientes externos del servicio de farmacia. La identifi-
cacién de los pacientes en tratamiento con algun farma-
co hipolipemiante en el periodo establecido, asi como
la cuantificacion de la adherencia al mismo, se realizd
a través del programa de receta electrénica del Servicio
Andaluz de Salud (Diraya®).

Los datos clinicos y analiticos se recogieron a partir de
la historia clinica electrénica y la revision de analiticas.

Para llevar a cabo el andlisis estadistico, en primer lu-
gar las variables cuantitativas se resumieron con medias
y desviaciones tipicas o, en caso de distribuciones asi-
métricas, con medianas y percentiles (P25 y P75) y las
variables cualitativas con porcentajes.

Para realizar comparaciones de medias de variables
cuantitativas entre subgrupos se aplico la prueba t de
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Student para muestras independientes o la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney en caso de distribu-
ciones no normales. Si se obtuvieron diferencias sig-
nificativas, se hallaron intervalos de confianza al 95%
para diferencias de medias (0 medianas en su caso).
Por otro lado, para analizar las relaciones entre varia-
bles cualitativas se realizaron tablas de contingencia y
se utilizé la prueba Chi-Cuadrado o bien, los métodos
no asintéticos de Montecarlo y prueba Exacta. La inter-
pretacién de las tablas se efectué mediante los residuos
tipificados corregidos. Por ultimo, y con el objetivo de
encontrar factores prondésticos de mal cumplimiento,
se realizé un modelo de regresién logistica binaria tras
un analisis univariante previo, el cudl identificé las va-
riables independientes relacionadas con no alcanzar
objetivos farmacoterapéuticos que fueron introduci-
das en el modelo multivariante para la seleccion final
(el criterio de inclusidon de variables en el multivariente
fue aquellas que en el univariante presentasen un valor
p<0,25).

Dado que la finalidad del estudio era realizar un mo-
delo multivariante de regresion logistica con el objeto
de identificar variables independientes predictoras de
cumplimiento de los objetivos farmacoterapéuticos mar-
cados (si/ no), el tamafo muestral fue determinado con
la regla de Freeman, 10*(k+1), donde k es el nimero
de posibles variables predictoras. Como las variables pre-
dictoras eran 9, el tamafio muestral deberia ser de 100
pacientes y si asumimos un 20% de pérdidas, seria de
120 pacientes.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la
investigacion biomédica de Andalucia.

Resultados

Un total de 89 pacientes fueron incluidos en el es-
tudio. La mayoria de los pacientes fueron hombres
(76,4%). Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en la tabla 1. En cuanto al tipo de tratamiento
hipolipemiante prescrito, el 86,5% de los pacientes reci-
bian tratamiento con una estatina, el 10,1% con fibra-
tosy el 3,4% con combinaciones de estatinas y fibratos.

El 56,2% de los pacientes cumplieron con los objeti-
vos establecidos para el tratamiento de la dislipemia. En
la tabla 2 se resumen las caracteristicas basales de los
pacientes en funcion del cumplimiento o no de los ob-
jetivos terapéuticos. Las caracteristicas demograficas de
los pacientes, via de transmisién, consumo de drogas o
alcohol, la presencia de enfermedad psiquiatrica o la co-
infecciéon por el VHC fueron similares en ambos grupos,
no detectandose diferencias estadisticamente significati-
vas. Por el contrario, la mediana del indice de compleji-
dad, fue significativamente mayor en los pacientes que
no cumplieron los objetivos terapéuticos (10,0 vs 14,7
p=0,027). Del mismo modo, el porcentaje de pacientes
adherentes al tratamiento hipolipemiante fue significati-

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Variable Frecuencia
Sexo
Hombre n (%) 68 (76,4)

Edad mediana (RIQ)
Factor riesgo de trasmision

50,04 (45,79-56,41)

- Sexual 47 (52,8)

- ADVP 42 (47,2)
Consumo de drogas o alcohol n (%) 7 (7,9)
Consumo de tabaco n (%) 20 (22,5)
Presencia de trastorno psiquiatrico n (%) 14 (15,7)
Coinfeccién VHC n (%) 37 (41,6)

ADVP: adiccion a drogas por via parenteral; VHC: virus de la he-
patitis C.

vamente mayor en los pacientes que cumplian objetivos
terapéuticos (40 vs 19; p=0,020).

Por otro lado, los resultados obtenidos del analisis
multivariante (tabla 3) mostraron que tanto el indice de
complejidad como la adherencia al tratamiento hipoli-
pemiante se comportan como factores predictivos inde-
pendientes del cumplimiento de objetivos terapéuticos
establecidos para el tratamiento de la dislipemia.

El 67,0% de los pacientes cumplieron los objetivos
establecidos para el tratamiento antirretroviral. Las ca-
racteristicas basales de los pacientes en funcién del cum-
plimiento o no de los objetivos fueron similares para la
mayorfa en funcion del cumplimiento o no de objetivos
(tabla 4). El indice de complejidad medio fue superior en
los pacientes que no cumplieron objetivos, sin embargo
esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica. En
cuanto a la adherencia, el 82% de los pacientes fueron
adherentes y no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el porcentaje de pacientes adhe-
rentes que cumplian objetivos y los que no.

Discusion

En este estudio, la complejidad de la farmacoterapia
y la adherencia al tratamiento hipolipemiante han sido
identificados como factores predictivos del cumplimiento
de los objetivos terapéuticos establecidos para el trata-
miento de la dislipemia en pacientes VIH+ en TAR activo.
Hasta ahora, la mayoria de los estudios realizados en pa-
cientes VIH se han centrado de forma exclusiva en evaluar
la adherencia al TAR, asi como determinar factores asocia-
dos con el éxito del mismo. Sin embargo, la cronificacion
de la enfermedad y el incremento paulatino en el nimero
de pacientes que presentan otras comorbilidades crénicas
plantea la necesidad de adquirir una vision mas global y
hacer un seguimiento farmacoterapéutico de cada una
de las patologias crénicas que éstos presenten y no cen-
trarse exclusivamente en la medicacion antirretroviral.
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Tabla 2. Anélisis univariante de los factores asociados con el cumplimiento de los objetivos terapéuticos establecidos en el
tratamiento de la dislipemia

Variable Objectives met  Objectives not met OR p (95% Cl)
Sexo

- Hombre n(%) 36 (72,0) 32 (81,6) 1,77 0,3 (0,6-4,8)
Edad mediana (IQR) 50,0 (46,4; 55,9) 50,2 (45,4, 57,9) 1,0 0,9 (0,9-1,0)
Factor riesgo adquisicion VIH

- Sexual n (%) 28 (56,0) 18 (47,4) 1,4 4(0,6-3,2)
Consumo de alcohol o drogas n (%) 1(2,6) 6(12) 0,5 5(0,6-4,7)
Consumo de tabaco n (%) 9(18,0) 11 (28,9) 1,1 0,8 (0,3-3,9)
Enfermedad psiquiatrica n (%) 8(16,0) 6 (15,8) 0,9 9(0,3-3,1)
Coinfeccion VIHAHC n (%) 21 (42,0) 16 (42,1) 0,8 7(0,3-2,3)
indice de complejidad mediana (IQR) 10 (6,7; 13,8) 14,7 (9,7; 18,5) 1,08 0,02 (1,0-1,2)
Adherencia al tratamiento hipolipemiante 40 (80) 19 (50) 2,8 0,02 (1,1-7,0)

OR: Odd ratio; ADVP: adiccién a drogas por via parenteral; IQR:Rango intercuartilico.

Tabla 3. Andlisis multivariante de factores predictivos independientes del cumplimiento de los objetivos terapéuticos
establecidos en el tratamiento de la dislipemia

Variable OR p (IC 95%)
indice de complejidad 1,1 0,007 (1,0-1,2)
Adherencia tratamiento hipolipemiante 6,04 0,001 (2,0-17,6)
OR: Odd ratio.

Tabla 4. Univariate analysis of the factors associated with compliance of the therapeutic objectives for antiretroviral
treatment

Variable Cumple objetivos No cumple objetivos OR p(1C 95%)
Gender

Hombre n (%) 49 (71,6) 19 (90,0) 3,5 0,1(0,7-16,9)
Edad mediana (RIQ) 50,0 (46,4; 55,9) 50,2 (45,3; 57,8) 1,04 0,09 (0,99-1,08)
Factor riesgo adquisicion VIH ADVP n (%) 30 (44,8) 11 (55,0) 1,5 0,4 (0,5-4,1)
Consumo de alcohol o drogas n (%) 6 (9,0) 1 (5,0) 0,53 0,57 (0,06-4,7)
Consumo de tabaco n (%) 5(22,4) 4 (20,0) 0,86 0,82 (0,25-2,9)
Presencia de trastorno psiquiatrica n (%) 2(17,9) 2 (10,0) 0,5 4(0,1-2,4)
Coinfeccién por el VHC n (%) 28 (41,8) 9 (45,0) 1,1 0, 79 (0,42-5,1)
indice de complejidad mediana (RIQ) 10,0 (6,75;13,8) 14,7 (9,7;18,5) 1,07 0,06 (0,9-1,15)
Adherencia terapia antirretroviral n (%) 57 (85,1) 16 (80,0) 1,4 0,59 (0,39-5,1)

Por un lado, la polifarmacia considerada comunmente gue toma el paciente. Por el contrario, el concepto de

como la toma de 5 0 mas medicamentos?® ha sido aso- complejidad terapéutica es mas preciso y, actualmente,
ciada con un mayor riesgo de no adherencia en la po- ya disponemos de herramientas que nos permiten esta-
blacion general?'?22% siendo considerada, actualmente, blecer de forma objetiva un valor numérico?”28. Aunque
uno de los mayores retos en el seguimiento farmacote- se ha identificado?® que la complejidad del régimen te-
rapéutico a los pacientes VIH+, en paralelo al envejeci- rapéutico afecta de forma significativa a la adherencia al

miento de la poblacion?+25, Aunque en pacientes VIH+ TAR, en nuestro estudio, fuimos mas alld y determina-
ha sido menos estudiada, recientemente la polifarmacia mos la influencia de la complejidad en el control del VIH,
ha sido asociada con una menor adherencia al TAR%. no encontrando diferencias estadisticamente significati-
Sin embargo, el término polifarmacia hace referencia de vas; no obstante, debemos sefalar que la complejidad
forma exclusiva al niumero de medicamentos distintos terapéutica tiende a ser superior en los pacientes que no
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presentaban control del VIH. Tampoco la adherencia fue
asociada con el adecuado control del VIH. Quizas estos
resultados pueden ser debidos a que la mayoria de los
pacientes presentan un control adecuado del VIH.

Por el contrario, casi la mitad de los pacientes no
presentaban un control adecuado de la dislipemia. Estos
resultados difieren con los encontrados en otro estudio
realizado también en pacientes VIH'® ,donde el 75% de
los pacientes tratados con hipolipemiantes cumplian ob-
jetivos terapéuticos, aungue hay que resefiar que éstos
fueron mas laxos que los empleados en nuestro estudio y
debido a esto se puede justificar la diferencia hallada. En
cuanto a su influencia en el control de la dislipemia, en-
contramos que el indice de complejidad si fue significa-
tivamente mayor en aquellos que no cumplian objetivos
para el tratamiento de esta patologia. En la actualidad
no hay estudios que hayan determinado la influencia de
la complejidad de la terapia en el éxito terapéutico de la
terapia hipolipemiante ni en pacientes VIH ni tampoco
en poblaciéon general.

También la adherencia al tratamiento hipolipemiante
fue otro de los factores predictivos del éxito terapéuti-
co® . La tasa de adherencia al tratamiento hipolipemian-
te es similar a los resultados de un metaanalisis reali-
zado en poblacidon no VIH donde la adherencia media
fue del 46% . Por otro lado, aunque en nuestro estudio
no determinamos si existe relacion entre la complejidad
y la adherencia al tratamiento hipolipemiante, existen
trabajos publicados donde la complejidad fue asociada
con una menor adherencia a este tipo de farmacos33".
Sin embargo, uno de los principales aspectos que condi-
cionan la posible comparacién de los resultados encon-
trados en distintos estudios es la heterogeneidad en la
forma de evaluar la complejidad terapéutica.

Todos estos resultados y su analisis sugieren la necesi-
dad de realizar un seguimiento farmacoterapéutico mas
estrecho de toda la medicacion concomitante gque pre-
senta el paciente y no solo del TAR. Ademas en nuestro
estudio el indice de complejidad es identificado como un
factor clave en el éxito de la terapia hipolipemiante, por
lo que el calculo del mismo puede constituir una herra-
mienta esencial en el sequimiento farmacoterapéutico
de los pacientes para poder estratificarlos y ofrecer asi el
nivel de atenciéon farmacéutica adecuado a las necesida-
des individuales de los mismos.

En cuanto a las limitaciones del estudio, una de las
principales se debe al disefio retrospectivo y unicéntrico
del estudio. La ausencia de datos en algunos pacientes
llevo a la exclusion de los mismos del estudio, y a no
completar el tamafio muestral definido segun la regla de
Freeman. No obstante, a pesar de ello, los test estadisti-
cos aplicados en el andlisis multivariante, permitieron es-
tablecer la validez del analisis estadistico con la poblacion
incluida en el estudio (la prueba de Hosmer y Lemeshow
(p=0,435) indica que los resultados son validos y fiables).
Por otro lado, no se tuvieron en cuenta factores que pue-

den influir en la consecuciéon de objetivos terapéuticos
respecto a la dislipemia como la dieta o el efecto con-
creto de algunos farmacos antirretrovirales frente a esta
comorbilidad; asi como tampoco se analizé el resto de
medicacion, distinta a la dirigida al tratamiento de la dis-
lipemia o el VIH, que también influyen en la complejidad
farmacoterapéutica. Finalmente, la determinacion de la
adherencia s6lo pudo realizarse a través de los registros
de dispensacion debido al disefio del estudio.

A la luz de nuestros resultados, se sugiere la necesi-
dad de desarrollar futuras lineas de investigacion con el
objetivo de conocer y profundizar, dentro del indice de
complejidad farmacoterapéutico, cuéles son los puntos
de corte que delimitan el éxito y el fracaso terapéutico.
Igualmente es importante determinar qué factor o fac-
tores podrian ser Utiles a la hora de seleccionar qué pa-
cientes van a necesitar una atencion farmacéutica mas
compleja e intensiva.

En conclusion, mientras que la mayoria de los pa-
cientes presentan un adecuado control del VIH, prac-
ticamente la mitad de los pacientes VIH+, no cumplen
objetivos terapéuticos de la dislipemia, especialmente
aquellos con un indice de complejidad farmacoterapéu-
tica mas elevado.
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Abstract

Objective: In the setting of the increasing use of closed sys-
tems for reconstitution and preparation of these drugs, we
intend to analyze the correct use of these systems in the
Hospital Pharmacy, with the objective to minimize the risks
of exposure not only for those professionals directly involved,
but also for all the staff in the unit, taking also into account
efficiency criteria.

Method.: Since some systems protect against aerosol forma-
tion but not from vapours, we decided to review which cytos-
tatics should be prepared using an awl with an air inlet valve,
in order to implement a new working procedure. We reviewed
the formulations available in our hospital, with the following
criteria: method of administration, excipients, and potential
hazard for the staff handling them. We measured the diame-
ters of the vials. We selected drugs with Level 1 Risk and also
those including alcohol-based excipients, which could gene-
rate vapours.

Outcomes: Out of the 66 reviewed formulations, we conclu-
ded that 11 drugs should be reconstituted with this type of
awl: busulfan, cabazitaxel, carmustine, cyclophosphamide,
eribulin, etoposide, fotemustine, melphalan, paclitaxel, temsi-
rolimus and thiotepa; these represented an 18% of the total
volume of formulations.

Conclusions: The selection of healthcare products must be
done at the Hospital Pharmacy, because the use of a system
with an air valve inlet only for those drugs selected led to an
outcome of savings and a more efficient use of materials. In
our experience, we confirmed that the use of the needle could
only be avoided when the awl could adapt to the different
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Resumen

Objetivo: En el contexto del auge de los sistemas cerrados para
la reconstitucion y preparaciéon de estos farmacos, se propone
analizar el uso correcto de estos sistemas en el servicio de far-
macia, con el objetivo de minimizar los riesgos de exposicién no
solo de los trabajadores expuestos, sino de todos los trabaja-
dores del servicio, atendiendo también a criterios de eficiencia.
Método: Puesto que algunos sistemas protegen frente a la
formacién de aerosoles pero no frente a vapores, decidimos
revisar qué citostaticos debian prepararse con un punzén que
constase de una valvula de admision de aire para implementar
un nuevo procedimiento de trabajo. Se revisaron las presenta-
ciones disponibles en nuestro hospital atendiendo a: via de ad-
ministracion, excipientes y riesgo para el personal manipulador,
y se midieron los didmetros de los viales. Se seleccionaron tanto
los farmacos de riesgo 1 como aquellos cuyos excipientes in-
cluyesen vehiculos alcohélicos, susceptibles de formar vapores.
Resultados: De las 66 presentaciones revisadas, un total de
11 farmacos debian reconstituirse con este tipo de punzén:
busulfan, cabazitaxel, carmustina, ciclofosfamida, eribulina,
etopdsido, fotemustina, melfalan, paclitaxel, temsirolimus y
tiotepa; representando un 18% respecto al volumen total de
presentaciones.

Conclusiones: La seleccion de los productos sanitarios debe rea-
lizarse desde los servicios de farmacia, ya que la utilizacién de
un sistema con valvula de admisién de aire para tan solo los
farmacos seleccionados supuso un ahorro y un empleo mas
eficiente del material. Desde nuestra experiencia comprobamos
que el uso de la aguja solo podia relegarse si el punzoén se adap-
taba a las diferentes presentaciones de citostaticos, y esto solo
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formulations of cytostatics, and this is only possible when di-
fferent types of awls are available. Besides, connections were
only really closed when a single awl was used for each vial. The
change in working methodology when handling these drugs,
as a result of this study, will allow us to start different studies
about environmental contamination as a future line of work.

KEYWORDS
Cytostatic agents; Closed systems; Occupational exposure
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Contribution to scientific literature

To minimize the risks represented by handling cytosta-
tic agents, not only for the staff involved but also for all
professionals working in the Hospital Pharmacy.

There are certain publications within scientific litera-
ture addressing the administration of these drugs with
closed systems, mostly targeted at nursing staff in Day
Hospitals; but there are very limited data about how to
handle these drugs in the Hospital Pharmacy taking into
account their characteristics. Given the increasing concer-
ns about the potential occupational risk involved in hand-
ling these drugs, we believe it is important to publish this
type of procedures, in order to create awareness in other
hospitals. The outcomes reached will involve a change in
working methodology at the time of drug reconstitution.

Introduction

The term cytostatic includes a wide group of medica-
tions with very different mechanisms of action, but with
the common characteristic of interrupting the cellular
cycle at any of its stages. This property leads to their use
in the treatment of neoplastic diseases, as single therapy
or in combination with radiotherapy and/or surgery.

The constant evolution of hospital protocols, the use
of new techniques, and the launch of new medications,
have allowed an increase in the number of treatable
patients and success expectations. Despite this, it must
not be forgotten that these are very active drugs, with
a high potential toxicity. There are data showing that a
continuous and prolonged exposure to small doses can
have mutagenic and carcinogenic effects on the staff
handling them.

Given that it has not been possible to determine clear-
ly the toxic effects at long term of the exposure to these
drugs (mostly due to the inconsistencies between the di-
fferent tests used for determining toxicity), the potential
occupational risk entailed and the consequences they
can cause, it becomes essential to adopt measures to
help to reduce said exposure, and to guarantee optimal
working conditions. In this sense, the most adequate ac-
tion will be prevention.

In order to prevent any possible harmful effects cau-
sed by inadequate handling, an appropriate work sys-

se consigue disponiendo de varios tipos de punzones. Ademas,
las conexiones solo estaban realmente cerradas si se utilizaba
un punzoén por cada vial. Con el cambio en la metodologia
de trabajo a la hora de manipular estos farmacos, producida
como resultado de este estudio, se pretenden realizar estudios
de contaminacién ambiental en una linea de trabajo futuro.
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tem must be implemented, and certain action measures
must be adopted when faced with any situation which
involves cytostatic medications.

Moreover, the centralization of these procedures in
Hospital Pharmacy Units will guarantee higher safety for
the worker and for the environment, reducing as much
as possible the risk of exposure’*.

One of the most usual sources of environmental con-
tamination by cytostatics, both during reconstitution
and in administration, is the use of standard syringes
which generate aerosol at the moment of being extrac-
ted of the container through the septum. There is also
aerosol when the product contained in the inner walls of
the syringe is expelled out during plunger withdrawal.
In order to avoid this type of contamination, it is recom-
mended to use the so-called Closed Systems®.

After being launched in the market, Closed Systems
have been gradually implemented in hospitals with the
aim of eliminating needles. A Closed System Drug Trans-
fer Device refers to a system which does not allow the
transfer of environmental contaminants mechanically
inside the device, or the leak of dangerous molecules
outside of it. In principle, a closed system is a device
which prevents the exchange of non-filtered air or con-
taminants with the ambient air®.

In Spain, these devices are considered healthcare pro-
ducts, regulated by Royal Decree 1591/2009, and clas-
sified within the Class lla’. On the other hand, occupa-
tional exposure to cytostatic drugs is included within the
setting of rules about protection of workers against risk
related with exposure to carcinogenic agents (Royal De-
cree 665/97); and therefore, according to its ruling, the
use of Closed Systems should be prioritized?.

We cannot forget that it is the role of the Pharmacist
to select those healthcare products to guarantee envi-
ronmental safety, microbiological safety, convenience,
optimal cost, and reduction in workload.

Since approximately one year and a half ago, our hos-
pital has been incorporating closed systems, both for
preparation and administration of cytostatic agents.

This was started by the Day Hospital, where the volu-
me of treatments reaches approximately 1000 adminis-
trations per month, and there are 6 workers, including
nurses and nursing assistants.
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Subsequently, the implementation in Day Hospital
was followed by the rest of the hospital units involved.
During 7 days, training was conducted at the Hospital
Pharmacy Unit with those nurses and pharmacy tech-
nicians who conduct work in the laboratory fume hood
and with a workload close to 2000 preparations per
month; afterwards, training continued with the Hospita-
lization Units for Oncology and Haematology.

On our hand, in the Hospital Pharmacy and for the
area relevant to us, which is preparation, a universal awl
was initially chosen as the device use for reconstitution
of these drugs. The model selected (SmartSite® Dispen-
sing Pin) (Figure 1) could be connected to all vials.

Awls are perforators for vial access without a needle for
reconstitution and dilution of medications. The FDA (Food
and Drug Administration) requires all devices to meet the
following criteria: being airtight, non-drip, and preventing
microbiological contamination (0.22 micron filter)°.

After approximately one year and a half of usage, it
was observed that the implementation of this system had
not led to the elimination of the use of needles by the
staff in charge of preparation; and therefore, there was
no elimination of the risks entailed. It was also observed
that the universal awl was not used in a high proportion
of the preparations (only in approximately 40%), due to
different reasons: awl quality, poor connection of the awl
to the different vial sizes, worse utilization of small rests
of drugs, etc. One single awl per vial was not used either,
and therefore connections continued being non-closed.
Besides, the device available protected the working staff
against aerosols, but not against the vapours generated
by some drugs (in the same way as HEPA filters, which
are able to trap particles and aerosols, but not vapours,
which would therefore move around freely).

The resources available so far in the Hospital Phar-
macy for cytostatic preparation were: extensions, 3-part
luer-lock syringes, and universal awls (Figure 1) which
presented the following characteristics:

Ref.: MV0400-0006

Figura 1. SmartSite® Dispensing Pin.

Drug-transfer awl (with ventilation)

Needleless system

0.1ml purge volume

System length: 6.4cm

Universal connector

Hydrophobic filter for air entry: it prevents an increase
in pressure in the vial.

The objective of this article is to review the suitability
of the Closed Systems used at the Hospital Pharmacy for
reconstitution of the cytostatic drugs used in our centre,
which is necessary in order to ensure the safety and effi-
ciency of the process.

Secondarily, it was considered to quantify the savings
represented by using these materials according to the
review conducted.

Method

A working procedure was implemented within the se-
tting of the compulsory periodical review of all Standard
Working Procedures (SWPs) for the Hospital Pharmacy,
and given the concerns about an increasingly higher oc-
cupational risk, taking a closer look at the adequate use
of closed systems during the reconstitution process for
cytostatic drugs.

After the bibliographic review, it was recommended to
have different types of awls available, in order to adapt
to the characteristics of the different cytostatic medica-
tions, so that the use of needles was no longer neces-
sary, and that all the staff, both handling and not hand-
ling these drugs, became protected against those drugs
which generated vapours. This would achieve a complete
implementation of the use of closed systems, without re-
presenting a high increase in the cost of this type of heal-
thcare materials; that is to say, each type of awl would be
used according to the characteristics of the medication.

The primary variable of the study was the use of the
most adequate awl according to the characteristics of
the drug.

A review of the product specifications was conducted
for the different awls selected, as well as for the diffe-
rent cytostatic drugs, in order to be able to reconstitute
the vials using different types of awls based on the po-
tential level of contamination of the compound, and the
level of carcinogenicity of the cytotoxic drug.

The variables considered were:

— The most frequently used drugs (in number of vials),
according to the use within the two last months;
the study was subsequently extended in order to in-
clude all the formulations available in the hospital.
Monoclonal antibodies were initially excluded, as
these are not Hazardous Drugs (drugs which require
additional handling and entail risk of exposure for
healthcare professionals and those who can get in
contact inadvertently with them') or chemotherapy
in its strict sense.
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— Perishable / way of administration: Preparation in
syringe or saline solution.

— Vehicles of the drug: Review through product speci-
fications of the excipients of all our formulations for
cytostatic drugs'', detecting those with alcohol-ba-
sed solvents (those likely to generate vapours).

— Risk for the staff handling the different cytostatic
drugs: According to the classification by the IARC
(International Agency for Research on Cancer)'?, ba-
sed on tests on carcinogenesis, and the classification
by the NIOSH (National Institute for Occupational
Safety and Health)'3, screening those drugs with the
highest risk for the staff handling them.

— Diameter of the vial head (in millimetres): All formu-
lations were measured.

In order to select which drugs should be reconstituted
with an awl with air inlet valve (able to trap vapours),
both the carcinogenic potential and the excipients of the
drugs were assessed. In order to evaluate the level of
carcinogenicity, the classification by the IARC'? and the
classification by the NIOSH'® were used, and those drugs
with the highest risk were selected (Risk 1).

The selection criteria for the most adequate awl were:

a. Awl with air inlet valve: Cytostatic drugs with Risk 1

for the staff, as well as those with excipients contai-
ning alcohol-based vehicles, should be reconstituted
using the awl with air inlet valve Figure 3), measuring
13 or 20 mm depending on the head of the vial (one
per each vial); some of the drugs met both criteria.

b. Basic awl: In principle, the other awl can be used

for the rest of the drugs, given their characteristics
(measuring 13 or 20 mm depending on the head
of the vial, and also one per each vial) (Figure 2).

After this, the estimated costs of the introduction of
the awl with air inlet valve were assessed. Two scenarios
were considered: one where only this type of awl would
be used in all cases, and another where it would only be
used for those drugs which require it. The estimate was
prepared taking into account the use within the 2 last
months before the review, and considering that the cost
of the awl with air inlet valve is approximately 4 times
higher than the cost of the normal awl.

Data collection was conducted through an Excel
spreadsheet. The sample size was not calculated, becau-
se the study was conducted based on the formulations
available in our centre. The objective was descriptive;
and therefore, a descriptive analysis was conducted for
the variables previously described. The study variables
were qualitative, and were expressed as counts or per-
centages.

The work schedule appears on Table 1.

Results

Table 2 shows the results of the study on the formu-
lations of cytostatic drugs available in our centre. Out

Ref.: MV0413-0006 Ref.: MV0420-0006

Figura 2. SmartSite® Vented Vial Access Device.

Ref.: MV0513-0006 Ref.: MV0520-0006

Figura 3. SmartSite® VialShield Closed Access Device.

of the 66 formulations assessed, there were 11 drugs in
our hospital which turned out to be likely to require spe-
cial handling: busulfan, cabazitaxel, carmustine, cyclo-
phosphamide, eribulin, etoposide, fotemustine, melpha-
lan, paclitaxel, temsirolimus, and thiotepa (15 mg and
100 mg) (see Table 3), which represented 18% (12/66)
of the total volume of formulations.

Regarding the measurements of the vial diameters,
practically all of them were 20mm or 13mm.

However, it was considered necessary to have two
types of awl available, each one in two sizes:

— A simpler one, and similar to the one available so far
(but better adapted to each vial) (Figure 2), with the
following characteristics:

» Device for access to transfer

* Needleless system

® Purge volume: 0.1 ml

e System length: 6 cm

e Vented filter

e Aerosol trap

e Diameter of the vial access device: 13 and 20 mm;
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Table 1. Work Schedule

MONTHS (weeks)

ACTIVITIES
January February March April
Review of bibliography and product specifications of cytostatic drugs XXXX
Estimation of use and request for estimate XXXX
Approval of the estimate by the Purchase Department XXXX
Request of materials and delivery XXXX
Staff training and refining the system for its use XXX

— and another one, more sophisticated and with air in-
let valve, for those drugs which required protection
against vapours (Figure 3); the following are its most
important characteristics:

Device for access to transfer

Needleless system

Purge volume: 0.1 ml

System length: 6.5cm

Air inlet valve

Diameter of the vial access device: also 13 and

20 mm.

The estimated annual use of awls with air inlet valve
(Figure 3) was:
¢ 13 mm SmartSite® VialShield Closed Vial Access De-
vice awls » approximately 300/year
e 20 mm SmartSite® VialShield Closed Vial Access De-
vice awls » approximately 400/year

Regarding cost, an estimate was prepared with the
foreseen annual use of awls. We considered two scena-
rios: an overall one, assuming that all drugs presented
the same risk and were likely to generate vapours, and
a specific one, taking into account the study conducted.
In the first one, using the awl with air inlet valve for
all the formulations (around 24,000 total preparations
/ year, extrapolating the data for monthly preparations
obtained from our application Farmis Oncofarm® at 12
months), the annual spending on awls was estimated
in 105,600 €/year. In the second one, if the awl with air
inlet valve was used only for the formulations selected
(around 4,300 preparations/year), and the basic awl for
the rest of preparations (estimated by difference), the
estimated annual spending was reduced to 42,560 €/
year. Therefore, the use of the awl with air inlet valve
according to Scenario 2 represented annual savings of
approximately 60% compared to its use according to
Scenario 1, thus achieving a more efficient use of awls.

Discussion

Concerns about a potential occupational risk appea-
red after the publication by Falck in 1979, which showed
evidence, through the application of the Ames Test, of
the presence of mutagenicity in urine concentrates of

nurses who handled cytostatic drugs. The values of mu-
tagenicity obtained were higher than those of the staff
not exposed, who were used as control, and increased
as the week progressed, thus suggesting that the source
of mutagenicity could be the absorption of cytostatics as
a consequence of occupational exposure',

At the beginning of the eighties, The Occupational
Safety and Health Administration (OSHA) started to be-
come concerned about the occupational exposure of
healthcare staff to these substances, and in 1999 they
published a technical manual about the control of oc-
cupational exposure to cytotoxic compounds'. More
recently, The National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) and The American Society of Hos-
pital Pharmacists (ASHP) have published recommenda-
tions for safe handling of cytotoxic drugs''’.

On the other hand, there are various published stu-
dies which intend to quantify the level of exposure of
healthcare staff, with the objective of determining a
threshold level, and which state the existence of con-
tamination in the work surfaces during the handling of
cytotoxic compounds'®1°,

Regarding the need for special handling of those com-
pounds which contain alcohol-based excipients likely to
generate vapours, and which therefore represented real
contamination, Connor and col. concluded that some
cytostatic drugs presented a pressure of vapour low enou-
gh to cause vaporization at room temperature; this study
demonstrated that cyclophosphamide, carmustine and
mechlorethamine behaved like mutagens in Ames test, if
the cytostatic and the reactive (the culture plates) were put
together in a closed setting at a temperature of 23°C, wi-
thout needing to be in direct contact (adding on the cytos-
tatic to the culture plates)?. More recently, NIOSH sugges-
ted a protocol to determine the efficacy of closed systems
in vapour containment, using isopropyl alcohol as tracer?'.

Even if we have not yet conducted surface conta-
mination tests in our centre after implementing these
systems, there are various studies supporting the use of
closed systems?223,

In spite of current recommendations already esta-
blishing drug-transfer devices as measures for occupa-
tional protection and prevention, that is to say, closed
and needleless systems (NIOSH), because they represent
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Table 2. Review of the formulations of cytostatic drugs

Item Excipient vehicle Risk @ vial (mm)
ACTINOMYCIN D 500 MCG VIAL powder 3 13
ASPARAGINASE 10.000 Ul (E.COLI) VIAL C/10 ME powder NE 13
AZACITIDINE 100 MG VIAL INJECTABLE SUSPENSION aqueous 2A 20
BCG (ONCO TICE) VIAL 80 MG powder NE 13
BENDAMUSTINE 100 MG VIAL C/5 powder NE 20
BENDAMUSTINE 25 MG VIAL powder NE 20
BLEOMYCIN 15 Ul 1 VIAL + 1 AMPOULE aqueous 2B 17
BORTEZOMIB 3.5 MG 1 VIAL INJECTABLE POWDER

SOLUTION powder NE 13
BUSULFAN (6 MG/ML 8 VIALS 10 ML PERFUSION ) dimethylacetamide 1 13
CABAZITAXEL 60 MG VIAL 1.5ML alcohol-based/aqueous NE 20
CARBOPLATIN 450 MG INJECTABLE SOLUTION 45 ML aqueous NE 20
CARMUSTINE 100 MG VIAL C/1 ME alcohol-based/aqueous 2A 20
CYCLOPHOSPHAMIDE 1 G 1 VIAL INJECTABLE POWDER

SOLUTION powder 1 20
CIDOFOVIR VIAL 375 MG aqueous NE 13
CISPLATIN 100 MG VIAL 100 ML aqueous 2A 20
CYTARABINE 100 MG 100 VIALS agueous NE 20
CYTARABINE 500 MG 25 VIALS aqueous NE 20
CYTARABINE LYPOSOMAL 50 MG VIAL aqueous NE 13
CLADRIBINE 10 MG 7 VIALS 10 ML agueous NE 20
CYMEVENE 500 MG 5 VIALS powder NE 20
DACARBAZINE 500 MG 1 VIAL POWDER PERFUSION powder 2B 20
DAUNOBLASTINE 20 MG 1 VIAL 1 AMP 10 ML powder NE 20
DECITABINE (DACOGEN) 50 MG VIAL powder 2A 20
E&CFI[EJ'I'SA%ELI;(ZISLI;IIG/ML VIAL CONCENTRATE FOR alcohol-based NE 20
DOXORUBICIN LYPOSOMAL (MYOCET) 50 MG 2 VIALS powder 2A 20
DOXORUBICIN 50 MG 1 VIAL SOLU 25 ML aqueous 2A 20
DOXORUBICIN LYPOSOMAL PEG (CAELYX) 20 MG 1 VIAL aquects 2A 20
10 ML LYPOS

DOXORUBICIN TEDEC 50 MG 1 VIAL powder 2A 20
EPIRUBICIN 50 MG 25 VIAL SOLU aqueous NE 20
ERIBULIN 0.44 MG/ML VIAL 2 ML alcohol-based/agueous NE 13
ETOPOSIDE 20 MG/ML 1 VIAL 5 ML alcohol-based 1 20
FLUDARABINE 50 MG 5 VIALS aqueous NE 13
FLUOROURACIL 50 MG/ML VIAL 100 ML aqueous 3 20
FOSCAVIR 24 MG/ML VIAL 250 ML aqueous NE 33

the only way to guarantee both the asepsis of the com-
pounds and the protection of the handling staff?4, there
are very limited data about the use of these systems in
Hospital Pharmacies according to drug characteristics.
Our working procedure has been recently introdu-
ced, and has been in place for some months only, but
it has represented a new approach to work in the area
of cytostatic drugs. The workers have adapted well, and

are actively involved so that the improvement practice
will really represent a benefit in their working conditions.
Besides, using the awl with air inlet valve for a group
of medications only, instead of for all the preparations,
entails savings in healthcare materials.

In the case of monoclonal antibodies, these are poten-
tially toxic drugs too, but not cytostatic as such, because
they present a different toxicity profile where normal cells
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Item Excipient vehicle Risk @ vial (mm)
FOTEMUSTINE (MUSTOFORAN) 208 MG 1 VIAL+AMPOULE 4 ML powder NE 20
GEMCITABINE (2 G 1 VIAL) aqueous NE 20
GEMCITABINE 1 G 1 VIAL aqueous NE 20
IDARUBICIN 10 MG 1 VIAL powder NE 20
IDARUBICIN 5 MG 1 VIAL powder NE 20
IFOSFAMIDE 1 G 1 VIAL aqueous 3 20
IRINOTECAN 500 MG 1 VIAL 25 ML aqueous NE 20
MELPHALAN 50 MG 1 VIAL LYOPH 10 ML SR oE 1 20
aqueous

METHOTREXATE 25 MG/ML 1 VIAL SOLU 2 M aqueous 3 20
METHOTREXATE 25 MG/ML 10 VIALS 40 ML aqueous 3 35
METHOTREXATE 25 MG/ML VIAL SOLU 20 ML aqueous 3 20
METHOTREXATE AD 25 MG/ML 1 VIAL 200ML aqueous 3 35
MITOMYCIN C 10 MG 1 VIAL powder 28 20
MITOXANTRONE 2 MG/ML 1 VIAL 10 ML PERFUSION SOLUTION aqueous 28 13
OXALIPLATIN (5 MG/ML CONCENTRATE 1 VIAL 40 ML) aqueous NE 20
PACLITAXEL 6 MG/ML 1 VIAL 50 ML alcohol-based NE 20
PACLITAXEL ALBUMIN-BOUND (ABRAXANE) 5 MG/ML 1 VIAL :

POWDER 100 MG powder (albumin) NE 20
PEMETREXED 500 MG 1 VIAL powder NE 20
PENTAMIDINE 300 MG VIAL*PAC powder NE 20
PENTOSTATIN (NIPENT) 10 MG 1 VIAL powder NE 20
RALTITREXED 2 MG 1 VIAL 5 ML powder NE 20
TEMSIROLIMUS (25 MG/ML VIAL + PERFUSION SOLUTION VIAL ) alcohol-based NE 13
THIOTEPA (100 MG 1 VIAL POWDER ) powder 1 20
THIOTEPA (15 MG 1 VIAL POWDER ) powder 1 20
TOPOTECAN 4 MG 5 VIALS 5 ML powder NE 13
TRABECTEDINE 0.25 MG VIAL POWDER FOR PERFUSION powder NE 20
TRABECTEDINE 1 MG VIAL POWDER FOR PERFUSION powder NE 20
VINBLASTINE 10 MG 1 VIAL powder 3 20
VINCRISTINE 2 MG 1 VIAL 2 ML aqueous 3 13
VINFLUNINE 250 MG/10 ML VIAL aqueous NE 13
VINFLUNINE 50MG/2 ML VIAL aqueous NE 13
VINORELBINE 50 MG/5 ML VIAL aqueous NE 13

*NE =Not Evaluated (the lack of inclusion as carcinogenic by the IARC/NIOSH classification does not imply directly the lack of this effect, often
acknowledged by scientific agencies in different countries, because said agencies have not evaluated all of them).
* The most frequently used formulations in the last 2 months before the review.

* Monoclonal antibodies / TKls not included.

* Docetaxel (Taxotere®): 21 G needle according to its product specifications.
* Gemcitabine Hospira®: aqueous excipients (other formulations DO contain alcohol).

are not damaged. Therefore, there is lower danger in their
handling. In this case, the main concern was guarantee-
ing the stability of the open vials. Data available for both
awls show that, by featuring a 0.22 micron filter which
traps bacteria, microbiological stability is ensured during:
e For the SmartSite® VialShield Closed Vial Access De-
vice awl (Figure 3) » 7 days
e For the SmartSite® Vented Vial Access Device awl (Fi-
gure 2) » 96 hours

With all this, we intend to apply a criterion of efficien-
cy, and finally decided to use the awl with air inlet valve
for the last of the vials in each treatment, in case it was
a monoclonal antibody (and this way, being able to keep
small rests of drug in case it became necessary to make
the most of vials), and to continue using blunt needles
for the rest of vials, because if we decided to use an awl
per vial in the case of monoclonal antibodies, the cost
was increased to a great extent. Besides, the awl is not
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Table 3. Drugs / formulations which require handling with a special awl = with air inlet valve

Molecule Brandname Awl Glove
BUSULFAN BUSILVEX 60 MG SPECIAL 13 MM ALL VIALS DOUBLE
CABAZITAXEL JEVTANA 60 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS

CARMUSTINE BICNU 100 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS DOUBLE
CYCLOPHOSPHAMIDE GENOXAL 1.000 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS

ERIBULIN HALAVEN 0,88 MG SPECIAL 13 MM ALL VIALS

ETOPOSIDE ETOPOSIDE TEVA 100 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS

FOTEMUSTINE MUSTOFORAN 208 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS DOUBLE
MELPHALAN ALKERAN 50 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS DOUBLE
PACLITAXEL PACLITAXEL KABI 300 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS

TEMSIROLIMUS TORISEL 30 MG SPECIAL 13 MM ALL VIALS

THIOTEPA TEPADINA 15 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS DOUBLE
THIOTEPA TEPADINA 100 MG SPECIAL 20 MM ALL VIALS DOUBLE

able to extract the whole volume of the antibody, and
this would lead to small losses of product, which would
ultimately entail a high annual cost.

After refining this new methodology of work for its
use, we have finally implemented it on April, 2015,
using the awl with air inlet valve only for those selected
formulations; therefore, from now on we will consider
if we need to make some modification in the work me-
thod based on daily practice.

In terms of the limitations of our review, some formula-
tions did not have the standard sizes of the awls included
(13 or 20 mm), so we continue having a small stock availa-
ble of the awl with universal connector for their handling.
Our review was been conducted with those formulations
available in our hospital, but not with all formulations avai-
lable in the market. It is worth noting that there are various
devices currently available in the market, so the informa-
tion provided by their different manufacturers should be
reviewed in order to check the characteristics of all systems.

In a future line of work, tests for contamination in the
environment and work surfaces could be conducted, to
assess whether in our centre, and according to what is
stated in scientific literature, a reduction in contamina-
tion has also been achieved after the implementation of
these systems.
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Aportacion a la literatura cientifica

Minimizar los riesgos que supone el manejo de agen-
tes citostaticos no sélo para el personal manipulador sino
para todos los trabajadores del Servicios de Farmacia.

En la literatura cientifica existen ciertas publicacio-
nes orientadas a la administracion de estos farmacos
con conexiones cerradas, mas orientadas al personal
de enfermeria en los hospitales de dia, pero los datos
sobre como manejar estos farmacos en los servicios de
farmacia atendiendo a sus caracteristicas son muy es-
casos. Ante la preocupacion creciente sobre un posi-
ble riesgo ocupacional en el manejo de estos farmacos,
creemos que es importante la publicacion de este tipo
de procedimientos para darlos a conocer a otros hospi-
tales. Los resultados obtenidos implican un cambio en
la metodologia de trabajo a la hora de reconstituir estos
farmacos.

Introduccion

Cuando se habla de citostaticos, se hace referencia a
un amplio grupo de medicamentos con mecanismos de
accion muy diversos, pero con la caracteristica comun de
interrumpir el ciclo celular en alguna de sus fases. Esta
propiedad permite utilizarlos en el tratamiento de enfer-
medades neoplasicas como terapia Unica o en combina-
cién con radioterapia y/o cirugia.

La constante evolucién de los protocolos, la utiliza-
cion de nuevas técnicas y la aparicion de nuevos medica-
mentos, ha permitido incrementar el nimero de pacien-

tes tratables y las expectativas de éxito. A pesar de ello,
no se debe olvidar que se trata de farmacos muy activos,
con elevada toxicidad potencial. Existen datos que indi-
can que la exposicion continua y prolongada a pequefas
dosis puede tener efectos mutagénicos y carcinogénicos
sobre el personal manipulador.

Dado que no se han podido establecer de forma clara
los efectos toxicos a largo plazo de la exposicién a estos
farmacos (debido sobre todo a las discrepancias existen-
tes entre las diferentes pruebas utilizadas para determi-
nar su toxicidad), el posible riesgo laboral que suponen 'y
las consecuencias que pueden producir, se hace impres-
cindible el adoptar medidas que ayuden a reducir esta
exposicion y a garantizar unas condiciones éptimas de
trabajo. En este sentido, la actividad méas adecuada es
la preventiva.

Para prevenir los posibles efectos nocivos de una ma-
nipulacion inadecuada se debe aplicar una sistematica
de trabajo apropiada y adoptar determinadas medidas
de actuacion frente a cualquier situacion en la que estén
implicados los medicamentos citostaticos.

Por otro lado, la centralizacién de estos procedimien-
tos en los Servicios de Farmacia garantiza una mayor
seguridad para el trabajador y para el medio ambiente,
reduciendo al maximo el riesgo de exposicion'*.

Uno de los origenes mas habituales de la contamina-
cion ambiental por citostaticos, tanto durante la recons-
titucion como en la administracion, es la utilizacion de
jeringas estandar cuyas agujas, en el momento de ser
extraidas del recipiente a través del septum, generan un
aerosol. También se forma un aerosol al ser expulsado al
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exterior el producto contenido en las paredes internas
de la jeringa al retirar el émbolo. Es para evitar este tipo
de contaminacién que se recomienda la utilizacion de
los llamados sistemas cerrados®.

Tras su aparicion en el mercado, los sistemas cerra-
dos han ido implantandose en los hospitales con el fin
de eliminar las agujas, entendiendo como un dispositi-
vo cerrado de transferencia de farmacos un sistema que
mecanicamente no permite la transferencia de contami-
nantes ambientales dentro del dispositivo, ni el escape
de principios activos peligrosos fuera del mismo. En prin-
cipio, un sistema cerrado es un dispositivo que impide el
intercambio de aire no filtrado o de contaminantes con
el aire ambiente®.

En Espafa estos dispositivos son considerados pro-
ductos sanitarios, regulados por el RD 1591/2009, y
clasificados en la clase lla’. Por su parte, la exposicién
laboral a farmacos citostaticos se encuentra dentro del
ambito de la normativa sobre la proteccion de los traba-
jadores frente a los riesgos relacionados con la exposi-
cion a agentes cancerigenos (RD 665/97) y por lo tanto,
segln se establece, se debe priorizar el uso de los siste-
mas cerrados®.

No se puede olvidar que es papel del farmacéutico
la seleccién de los productos sanitarios para garanti-
zar la seguridad ambiental, seguridad microbioldgica,
comodidad, coste éptimo y reduccién de la carga de
trabajo.

Desde hace aproximadamente afio y medio, en nues-
tro hospital se fue llevando a cabo la incorporacién de
los sistemas cerrados tanto para la preparacion como
para la administracion de agentes citostaticos.

Se comenzd por el hospital de dia, donde el volumen
de tratamientos alcanza aproximadamente las 1000 ad-
ministraciones mensuales y el nimero de trabajadores es
de 6 entre enfermeria y auxiliares de enfermeria.

Posteriormente, tras la implantacion en el hospital de
dia se continud con el resto de Servicios implicados. Du-
rante 7 dias se realizd una formacién en el Servicio de
Farmacia con las enfermeras y los técnicos de farmacia
gue realizan el trabajo en la campana y con un volumen
de trabajo cercano a las 2000 preparaciones mensuales,
para después continuar con los Servicios de hospitaliza-
cion de Oncologia y Hematologia.

Por nuestra parte, desde el Servicio de Farmacia y en
el campo que nos compete (preparacion), se eligié ini-
cialmente un punzoén universal como dispositivo para la
reconstitucion de estos farmacos. Se trataba de un mo-
delo (SmartSite® Dispensing Pin) (Figura 1) que se podia
acoplar a todos los viales.

Los punzones son perforadores de acceso a vial sin
aguja para la reconstitucion y dilucion de los medica-
mentos. La FDA (Food and Drug Administration) requie-
re gue los dispositivos cumplan los siguientes criterios:
hermético, anti-goteo y que prevenga la contaminacion
microbiolédgica (filtro 0,22 micras)®.

Tras un afio y medio aproximado de utilizacién, se vio
gue con la implantacion de este sistema no se lograba la
eliminacion de la utilizacién de agujas por parte del per-
sonal elaborador (ni por tanto los riesgos que conllevan),
y que el uso del punzén universal no se llevaba a cabo
en un gran porcentaje de las preparaciones (tan sélo
en un 40% aproximadamente) por diferentes motivos
(calidad del punzén, mal acoplamiento del mismo a los
distintos tamafos de viales, peor aprovechamiento de
picos de farmacos, etc.). Tampoco se utilizaba un pun-
z6n por cada vial, por lo que las conexiones segufan sin
ser cerradas. Ademas, el dispositivo del que se disponia
protegia al personal trabajador frente a aerosoles pero
no frente a los vapores que producen algunos farmacos
(al igual que los filtros HEPA, que son capaces de retener
las particulas y los aerosoles, pero no los vapores, que
circularian libremente).

Los recursos de los que se disponia hasta ahora en
el Servicio de Farmacia para la preparacion de citostati-
cos eran alargaderas, jeringas luer-lock de tres cuerpos
y punzones universales (Figura 1) que disponian de las
siguientes caracteristicas:

e Punzoén de transferencia (con ventilacion)

e Sistema sin aguja

e Volumen de purga 0,1ml

e Longitud del sistema 6,4cm

Acoplador universal

¢ Filtro hidrofobo de admisién de aire: evita el incre-
mento de presion del vial

El objetivo de este trabajo es revisar la idoneidad de
los sistemas cerrados utilizados en el Servicio de Farma-
cia para la reconstitucién de los farmacos citostaticos
utilizados en nuestro centro, necesario para asegurar la
seguridad y eficiencia del proceso.

De forma secundaria se planted cuantificar el ahorro
gue supone utilizar este material de acuerdo a la revisiéon
realizada.

Ref.: MV0400-0006

Figure 1. SmartSite® Dispensing Pin.
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Método

Se implementa un procedimiento de trabajo en el
contexto de la revisién periddica obligatoria de todos
los procedimientos normalizados de trabajo (PNT’s) del
Servicio de Farmacia y dada la preocupaciéon sobre un
riesgo ocupacional cada vez mayor, profundizando en el
uso correcto de los sistemas cerrados durante el proceso
de reconstituciéon de farmacos citostaticos.

Tras la revisién de la bibliografia, se propuso dis-
poner de varios tipos de punzones que se adaptaran
a las caracteristicas de los diferentes medicamentos
citostaticos de forma que el uso de agujas quedara
relegado y que todo el personal (manipulador y no
manipulador) quedara protegido frente a aquéllos
que formasen vapores. De esta forma se lograria im-
plantar definitivamente el uso de sistemas cerrados
sin que supusiera incrementar mucho el coste de este
tipo de material sanitario, es decir, utilizando cada
tipo de punzén de acuerdo a las caracteristicas del
medicamento.

La variable principal del estudio fue el uso del punzén
mas idéneo segun las caracteristicas del farmaco.

Se llevé a cabo una revision de las fichas técnicas de
los diferentes punzones seleccionados, asi como de los
diferentes citostaticos para poder reconstituir los viales
utilizando punzones de distinto tipo en funcién del gra-
do de contaminacién posible de la mezcla y el grado de
carcinogenicidad del citotéxico.

Las variables a considerar fueron:

— Farmacos mas utilizados (en nimero de viales) segun
los consumos de los dos ultimos meses, para después
ampliar el estudio a todas las presentaciones disponi-
bles en el hospital. Se excluyeron en un primer mo-
mento los anticuerpos monoclonales por no tratarse
de Hazardous Drugs (drogas que plantean un manejo
adicional y un riesgo de exposiciéon para los profesio-
nales sanitarios y para quienes puedan entrar en con-
tacto inadvertidamente con las mismas'®) ni quimiote-
rapia propiamente dicha.

— Fungible/via de administraciéon: preparaciéon en jerin-
ga 0 en suero.

— Vehiculos de los farmacos: revision mediante las fi-
chas técnicas de los excipientes de todas nuestras
presentaciones de farmacos citostaticos'!, detectan-
do aquéllos cuyo disolvente fuese alcohdlico (aquéllos
susceptibles de formar vapores).

— Riesgo para el personal manipulador de los diferentes
citostaticos: segun la clasificacion de la IARC (Agen-
cia Internacional para la Investigacion del Cancer)',
basada en pruebas sobre carcinogénesis, y la clasifica-
cion NIOSH (National Institute for Occupational Safety
and Health)'3, filtrando aquéllos farmacos de mayor
riesgo para el personal manipulador.

— Diametro de la cabeza del vial (en milimetros): se mi-
dieron todas las presentaciones.

Para seleccionar qué farmacos deberian reconstituirse
con un punzén con valvula de admisién de aire (capaz de
retener vapores), se evalué tanto el potencial carcinogé-
nico como los excipientes de los farmacos. Para evaluar
el grado de carcinogenicidad se utilizé la clasificacion de
la IARC™, y la clasificacion NIOSH'3, y se seleccionaron
aquéllos farmacos de mayor riesgo (riesgo 1).

Los criterios de seleccion del punzén mas adecuado
fueron:

a. Punzén con valvula de admision de aire: tanto los
farmacos citostaticos de riesgo 1 para el personal
como aquéllos cuyos excipientes incluyesen vehicu-
los alcohdlicos deberfan reconstituirse utilizando el
punzoén con vélvula de admision de aire (Figura 3),
de 13 0 de 20 mm en funcién de la cabeza del vial
(uno por cada vial), cumpliendo algunos de los far-
macos ambas condiciones.

b. Punzén basico: en principio, se puede emplear el
otro punzoén para el resto de farmacos dadas sus ca-
racteristicas (de 13 o de 20mm en funcién de la ca-
beza del vial, y también uno por cada vial) (Figura 2).

Tras esto, se realizd una estimacion del coste de la
introduccion del punzoén con valvula de admision de aire
planteando dos escenarios, uno el que se usa sélo este
tipo de punzén de forma general, y otro donde se usa
solo para aquellos farmacos que lo precisan. La estima-
cion se llevo a cabo teniendo en cuenta el consumo de
los 2 ultimos meses anteriores a la revisién, y consideran-
do que el coste del punzén con valvula de admisién de
aire es aproximadamente 4 veces mayor que el coste del
punzoén normal.

La recogida de datos se llevé a cabo mediante una
tabla Excel. No se llevd a cabo un calculo del tamafio
muestral porque se trabajé en base a las presentaciones
disponibles en nuestro centro. El trabajo tiene un propo-
sito descriptivo, por lo que se realizé un analisis descrip-
tivo de las variables descritas previamente. Las variables
del estudio son de tipo cualitativo y se expresaron como
recuentos o porcentajes.

El cronograma de trabajo figura en la tabla 1.

Resultados

En la tabla 2, se muestran los resultados del estudio
de las presentaciones de citostaticos disponibles en el
centro. De las 66 presentaciones que se evaluaron en
total, los farmacos de nuestro hospital que resultaron
ser susceptibles de requerir una manipulacién especial
fueron 11: busulfan, cabazitaxel, carmustina, ciclofosfa-
mida, eribulina, etopoésido, fotemustina, melfalan, pacli-
taxel, temsirolimus y tiotepa (15 mgy 100 mg) (ver tabla
3), representando un 18% (12/66) respecto al volumen
total de presentaciones.

En cuanto a las medidas de los didmetros de los viales,
practicamente en su totalidad fueron de 20 mm ¢ de
13 mm.
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Por tanto, se consider6 necesario disponer de dos ti-
pos de punzones, cada uno de dos tamafos:

— uno mas sencillo y similar al que disponiamos hasta
ahora (pero que se adaptase mejor a cada vial) (Figura
2), cuyas caracteristicas eran:

¢ Dispositivo de acceso a transferencia
e Sistema sin aguja
e Volumen de purga 0,1 ml

Ref.: MV0413-0006 Ref.: MV0420-0006

Figure 2. SmartSite® Vented Vial Access Device.

Ref.: MV0513-0006 Ref.: MV0520-0006

Figure 3. SmartSite® VialShield Closed Access Device.

Tabla 1. Cronograma de trabajo

Longitud del sistema 6 cm

Filtro venteado

Retencion aerosoles

Didmetro del dispositivo de acceso del vial: 13 y
20 mm;

— y otro mas sofisticado y con valvula de admisién de
aire para aquéllos farmacos en los que se necesitase
proteccion frente a vapores (Figura 3), siendo sus ca-
racteristicas mas importantes:

* Dispositivo de acceso a transferencia

e Sistema sin aguja

* Volumen de purga 0,1 ml

e Longitud del sistema 6,5cm

e Valvula de admision de aire

e Didmetro del dispositivo de acceso del vial: también
de 13y 20 mm

El consumo anual estimado de punzones con valvula
de admisién de aire (Figura 3) fue:
® punzdn SmartSite® VialShield Closed Vial Access
Device 13 mm » aproximadamente 300/afio
e punzén SmartSite® VialShield Closed Vial Access
Device 20 mm » aproximadamente 4000/afo

En cuanto al coste, se elaboré un presupuesto con
el consumo anual estimado de punzones. Considera-
mos dos escenarios, uno general en el que se asumiria
que todos los farmacos presentan el mismo riesgo y
son susceptibles de poder generar vapores, y otro es-
pecifico teniendo en cuenta el estudio realizado. En el
primero, utilizando el punzén con valvula de admision
de aire para la totalidad de las presentaciones (unas
24.000 preparaciones totales/afio, extrapolando el
dato de preparaciones mensual obtenido de nuestra
aplicacién Farmis Oncofarm® a 12 meses), se estima-
ba un gasto anual en punzones de unos 105.600 €/
afo. En el segundo, si el punzén con vaélvula de ad-
misién de aire se utilizaba soélo para las presentacio-
nes seleccionadas (unas 4.300 preparaciones/afio) y el
punzon basico para el resto de preparaciones (calcu-
ladas por diferencia), el gasto anual estimado dismi-
nufa a unos 42.560 €/afo. Por tanto, la utilizacién del
punzon con valvula de admision de aire de acuerdo al

MESES (semanas)

ACTIVIDADES
Enero Febrero Marzo Abril
Revision de bibliografia y fichas técnicas de los citostéticos XXXX
Estimacion de consumos y peticion de presupuesto XXXX
Aprobacién presupuesto por parte de compras XXXX
Peticion del material y envio XXXX
Formacion del personal y puesta a punto para su utilizacién XXX




114 - Farm Hosp. 2016;40(2):102-117

Maria Forte Pérez-Minayo et al.

Tabla 2. Revision de las presentaciones de farmacos citostaticos

Articulo Vehiculo excipiente Riesgo @ vial (mm)
ACTINOMICINA D 500 MCG VIAL polvo 3 13
ASPARAGINASA 10.000 Ul (E.COLI) VIAL C/10 ME polvo NE 13
AZACITIDINA 100 MG VIAL SUSP INYECTABLE acuoso 2A 20
BCG (ONCO TICE) VIAL 80 MG polvo NE 13
BENDAMUSTINA 100 MG VIAL C/5 polvo NE 20
BENDAMUSTINA 25 MG VIAL polvo NE 20
BLEOMICINA 15 Ul 1 VIAL + 1 AMPOLLA acuoso 2B 17
BORTEZOMIB 3.5 MG 1 VIAL POLV SOL INYEC polvo NE 13
BUSULFAN (6 MG/ML 8 VIALES 10 ML PERFUSION ) dimetilacetamida 1 13
CABAZITAXEL 60 MG VIAL 1.5ML alcohélico/acuoso NE 20
CARBOPLATINO 450 MG SOL INY 45 ML acuoso NE 20
CARMUSTINA 100 MG VIAL C/1 ME alcoholico/acuoso 2A 20
CICLOFOSFAMIDA 1 G 1 VIAL POLVO SOLUC INYECT polvo 1 20
CIDOFOVIR VIAL 375 MG acuoso NE 13
CISPLATINO 100 MG VIAL 100 ML acuoso 2A 20
CITARABINA 100 MG 100 VIALES acuoso NE 20
CITARABINA 500 MG 25 VIALES acuoso NE 20
CITARABINA LIPOSOMAS 50 MG VIAL acuoso NE 13
CLADRIBINA 10 MG 7 VIALES 10 ML acuoso NE 20
CYMEVENE 500 MG 5 VIALES polvo NE 20
DACARBAZINA 500 MG 1 VIAL POLVO PERFUSION polvo 2B 20
DAUNOBLASTINA 20 MG 1 VIAL 1 AMP 10 ML polvo NE 20
DECITABINA (DACOGEN) 50 MG VIAL polvo 2A 20
DOCETAXEL (20 MG/ML VIAL CONCENTRADO PARA s

PERFUSION 8 ML) alcoholico NE 20
DOXORRUBICINA LIPOSOMAS (MYOCET) 50 MG 2 VIALES polvo 2A 20
DOXORUBICINA 50 MG 1 VIAL SOLU 25 ML acuoso 2A 20
DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEG (CAELYX) 20 MG 1 VIAL 2CU0SO 2A 20
10 ML LIPOS

DOXORUBICINA TEDEC 50 MG 1 VIAL polvo 2A 20
EPIRUBICINA 50 MG 25 VIAL SOLU acuoso NE 20
ERIBULINA 0,44 MG/ML VIAL 2 ML alcohdlico/acuoso NE 13
ETOPOSIDO 20 MG/ML 1 VIAL 5 ML alcoholico 1 20
FLUDARABINA 50 MG 5 VIALES acuoso NE 13
FLUORO URACIL 50 MG/ML VIAL 100 ML acuoso 3 20
FOSCAVIR 24 MG/ML VIAL 250 ML acuoso NE 33
FOTEMUSTINA (MUSTOFORAN) 208 MG 1 VIAL+AMPOLLA 4 ML polvo NE 20

escenario 2 supone un ahorro anual aproximado del
60% con respecto a si lo utilizdsemos de acuerdo al
escenario 1, consiguiendo un uso mas eficiente de los
punzones.

Discusion
La preocupacién sobre un posible riesgo laboral surge
tras la publicacion de Falck en 1979 en la que, median-

te la aplicacion del test de Ames, se evidencio la pre-
sencia de mutagenicidad en concentrados de orina de
enfermeras que manipulaban citostaticos. Los valores
de mutagenicidad obtenidos eran mayores que los de
personal no expuesto, que fue utilizado como control,
y se incrementaban a medida que avanzaba la semana,
sugiriendo que la mutagenicidad podia tener su origen
en una absorcién de los citostaticos como consecuencia
de la exposicion laboral.
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Articulo Vehiculo excipiente Riesgo @ vial (mm)
GEMCITABINA (2 G 1 VIAL) acuoso NE 20
GEMCITABINA 1 G 1 VIAL acuoso NE 20
IDARUBICINA 10 MG 1 VIAL polvo NE 20
IDARUBICINA 5 MG 1 VIAL polvo NE 20
IFOSFAMIDA 1 G 1 VIAL acuoso 3 20
IRINOTECAN 500 MG 1 VIAL 25 ML acuoso NE 20
MELFALAN 50 MG 1 VIAL LIOF 10 ML alcoholico/acuoso 1 20
METOTREXATO 25 MG/ML 1 VIAL SOLU 2 M acuoso 3 20
METOTREXATO 25 MG/ML 10 VIALES 40 ML acuoso 3 35
METOTREXATO 25 MG/ML VIAL SOLU 20 ML acuoso E 20
METOTREXATO AD 25 MG/ML 1 VIAL 200ML acuoso 3 35
MITOMICINA C 10 MG 1 VIAL polvo 2B 20
MITOXANTRONA 2 MG/ML 1 VIAL 10 ML SOLUCION PERF acuoso 2B 13
OXALIPLATINO (5 MG/ML CONCENTRADO 1 VIAL 40 ML) acuoso NE 20
PACLITAXEL 6 MG/ML 1 VIAL 50 ML alcohoélico NE 20
PACLITAXEL ALBUMINA (ABRAXANE) 5 MG/ML 1 VIAL POLVO polvol(@lbamina) NE 20
100 MG

PEMETREXED 500 MG 1 VIAL polvo NE 20
PENTAMIDINA 300 MG VIAL*PAC polvo NE 20
PENTOSTATINA (NIPENT) 10 MG 1 VIAL polvo NE 20
RALTITREXED 2 MG 1 VIAL 5 ML polvo NE 20
TEMSIROLIMUS (25 MG/ML VIAL + VIAL SOLUCION "

PERFUSION) alcohdlico NE 13
TIOTEPA (100 MG 1 VIAL POLVO ) polvo 1 20
TIOTEPA (15 MG 1 VIAL POLVO ) polvo 1 20
TOPOTECAN 4 MG 5 VIALES 5 ML polvo NE 13
TRABECTEDINA 0.25 MG VIAL POLVO PARA PERFUSION polvo NE 20
TRABECTEDINA 1 MG VIAL POLVO PARA PERFUSION polvo NE 20
VINBLASTINA 10 MG 1 VIAL polvo 3 20
VINCRISTINA 2 MG 1 VIAL 2 ML acuoso 3 13
VINFLUNINA 250 MG/10 ML VIAL acuoso NE 13
VINFLUNINA 50MG/2 ML VIAL acuoso NE 13
VINORELBINA 50 MG/5 ML VIAL acuoso NE 13

*NE =No Evaluado (la no clasificacién como cancerigenos por la clasificacién IARC/NIOSH no implica directamente que no presenten este efecto,
muchas veces reconocido por organismos cientificos de distintos paises, ya que dichos organismos no los han evaluados todos).
* Presentaciones mas consumidas en los dos ultimos meses anteriores a la revision.

* No incluidos anticuerpos monoclonales/TKIs.
* Docetaxel (Taxotere®): aguja de 21 G segun ficha técnica.

* Gemcitabina Hospira®: excipientes acuosos (otras presentaciones SI contienen alcohol).

A principios de la década de los ochenta, The Occupa-
tional Safety and Health Administration (OSHA) comien-
za a preocuparse por la exposicion laboral del personal
sanitario a estas sustancias, y publica en 1999 un manual
técnico sobre el control de la exposicion laboral a com-
puestos citotoxicos'. Mas recientemente, The Nacional
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) y
The American Society of Hospital Pharmacists (ASHP)
han publicado unas recomendaciones para la manipula-
cion segura de citotéxicos'® .

Por otro lado, son varios los estudios publicados don-
de se pretenden cuantificar los niveles de exposicién del
personal sanitario con el fin de establecer el nivel um-
bral y en los que se pone de manifiesto la existencia de
contaminacién en las superficies de trabajo durante el
manejo de preparados citotdxicos'® .

Respecto a la necesidad de un manejo especial de las
presentaciones que contienen excipientes alcohdlicos
susceptibles de formar vapores, y que representaban por
tanto una contaminacion real, Connory col. concluyeron
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Tabla 3. Farmacos/presentaciones que requieren manipulacion con punzon especial = con valvula de admision de aire

Principio activo Especialidad Punzon Guante
BUSULFAN BUSILVEX 60 MG ESPECIAL 13 MM TODOS LOS VIALES DOBLE
CABAZITAXEL JEVTANA 60 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES
CARMUSTINA BICNU 100 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES DOBLE
CICLOFOSFAMIDA GENOXAL 1.000 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES
ERIBULINA HALAVEN 0,88 MG ESPECIAL 13 MM TODOS LOS VIALES
ETOPOSIDO ETOPOSIDO TEVA 100 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES
FOTEMUSTINA MUSTOFORAN 208 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES DOBLE
MELFALAN ALKERAN 50 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES DOBLE
PACLITAXEL PACLITXEL KABI 300 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES
TEMSIROLIMUS TORISEL 30 MG ESPECIAL 13 MM TODOS LOS VIALES
TIOTEPA TEPADINA 15 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES DOBLE
TIOTEPA TEPADINA 100 MG ESPECIAL 20 MM TODOS LOS VIALES DOBLE

que algunos citostaticos presentan una presion de vapor
lo suficientemente baja como para que se produzca una
vaporizacion a temperatura ambiente, en cuyo estudio se
demostré que la ciclofosfamida, carmustina y mecloreta-
mina se comportan como mutagenos en el test de Ames
si se relinen en un ambiente cerrado el citostatico y reac-
tivo (las placas de cultivo), a temperatura de 23°C, sin ne-
cesidad de ponerlos directamente en contacto (afadir el
citostéatico a las placas de cultivo)?°. Méas recientemente,
NIOSH propone un protocolo para determinar la eficacia
de los sistemas cerrados en la contencion de vapores,
empleando alcohol isopropilico como trazador?'.

Si bien en nuestro centro no hemos realizado aun es-
tudios de contaminacién de superficies tras la implanta-
cion de estos sistemas, son varios los estudios que avalan
la utilizacion de los sistemas cerrados?23.

Pese a que las recomendaciones vigentes ya establecen
como medidas de proteccién y prevencion laboral los dis-
positivos para transferencia de farmacos, es decir, los siste-
mas cerrados y sin agujas (NIOSH), puesto que constituyen
la Unica forma de garantizar tanto asepsia de las prepa-
raciones como la proteccién del manipulador?*, los datos
sobre la utilizacion de estos sistemas para la reconstitucion
de citostaticos en los servicios de farmacia de acuerdo a
las caracteristicas de los fArmacos son muy escasos.

Nuestro procedimiento de trabajo es de reciente in-
troduccién y apenas lleva unos meses en funcionamien-
to, pero ha supuesto un planteamiento nuevo a la hora
de trabajar en el area de citostaticos. Los trabajadores se
han adaptado bien y participan activamente para que la
practica de mejora suponga realmente un beneficio en
las condiciones de trabajo. Ademas, el utilizar el punzon
con valvula de admision de aire para solo un grupo de
medicamentos y no para la totalidad de las presentacio-
nes supone un ahorro en material sanitario.

En el caso de los anticuerpos monoclonales, se trata
también de farmacos potencialmente toxicos pero no

citostaticos como tal, ya que al no dafar las células nor-
males poseen un perfil distinto de toxicidad. Por lo tanto,
los peligros que entrafia su manipulaciéon son menores.
En este caso, la principal preocupacion fue garantizar la
estabilidad de los viales abiertos. Los datos disponibles
de ambos punzones muestran como, al poseer un filtro
de 0,22 micras que retiene bacterias, aseguran la estabi-
lidad microbioldgica durante:
e para el punzén SmartSite® VialShield Closed Vial
Access Device (Figura 3) » 7 dias
e para el punzén SmartSite® Vented Vial Access Devi-
ce (Figura 2) » 96 horas

Con todo esto, intentamos aplicar un criterio eficien-
te, decidiendo finalmente utilizar el punzén con vélvula
de admision de aire para el ultimo de los viales de cada
tratamiento en el caso de que se tratase de un anticuer-
po monoclonal (y asi poder guardar picos en caso de
gue fuera necesario aprovechar viales) y sequir utilizan-
do agujas romas para el resto de los viales, ya que si en
el caso de los monoclonales decidiamos utilizar un pun-
zo6n por vial el coste se incrementaba en gran medida.
Ademas, el punzén no es capaz de extraer toda la canti-
dad del anticuerpo, por lo que se producirian pequefas
pérdidas de producto pero que globalmente implicarian
también un coste anual elevado.

Tras la puesta a punto para su utilizacion, finalmente
hemos implantado esta nueva metodologia de trabajo
en abril/2015, utilizando el punzén con valvula de admi-
sién de aire para solo las presentaciones seleccionadas,
por lo que de ahora en adelante se estudiara si debemos
hacer alguna modificaciéon de la forma de trabajo en
funcién de la préactica diaria.

En cuanto a las limitaciones de nuestra revision, algu-
nas presentaciones no presentaban los tamafos estandar
de los punzones incluidos (13 0 20 mm), por lo que segui-
mos disponiendo de un pequefo stock del punzén con
acoplador universal para su manejo. Nuestra revision se
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ha realizado con las presentaciones disponibles en nuestro
hospital pero no con todas las disponibles en el mercado.
Tampoco podemos olvidar que son varios los dispositivos
existentes en el mercado, por lo que habria que recurrir a
la informacién que ofrecen los diferentes fabricantes para
revisar las caracteristicas de todos los sistemas.

En una linea de trabajo futuro, se podran realizar estu-
dios de contaminacién ambiental y de superficies de tra-
bajo para valorar si en nuestro centro, y tal y como apunta
|a literatura cientifica, también se ha conseguido disminuir
la contaminacion tras la implantacion de estos sistemas.
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Resumen

Objetivo: Describir las funcionalidades de un programa infor-
matico de soporte a la actividad del responsable de vigilancia
de productos sanitarios (PS). Analizar su utilidad tras un afo de
implantacion.

Método: Las etapas del proceso fueron: descripcién de activi-
dades basicas del responsable de vigilancia, definir las funcio-
nalidades y datos a procesar, crear los formularios de registro y
opciones de la herramienta SIVIPS, implantacion en un hospital
privado que gestiona PS, validacién del programa y analisis de
su utilidad al afio.

Resultados: Se desarroll6 la herramienta SIVIPS en Acces® por
farmacéuticos. Se describieron las variables basicas para to-
das las actividades del responsable de vigilancia de PS (regis-
tro implantes, registro de alertas, registro de incidentes con
PS, incluidos los de diagndstico in vitro) y las funcionalidades
del programa. Al afio de su implantacién se encontraron re-
gistros de 564 implantes con la posibilidad de desglose por
tipo de implante, 31 alertas con PS y 6 incidentes con PS,
permitiendo el seguimiento de las actuaciones realizadas en
estos casos.

Conclusiones: SIVIPS® es la primera herramienta de soporte a
la actividad del responsable de vigilancia de PS. Es una herra-

* Autor para correspondencia.

Design of a computer program for the registration

of implantable medical device, field safety corrective
action and advers events, as a tool for medical device
surveillance

Abstract

Objective: To describe the features of computer program to su-
pport the activity of the responsible for surveillance of medical
devices. To evaluate their use after one year of implementation
in a hospital.

Method: The stages of the process were: description of the ac-
tivities of medical devices surveillance and implant registration,
definition of functionality and data processing, creation of da-
tabases, implementation in a private hospital which manages
PS, validation of the program and analysis of their usefulness.
Results: SIVIPS was developed using Acces®. Main variables
were described for all the activities of the responsible for me-
dical device surveillance (implants, alert, medical device inci-
dents, including for in vitro diagnostics) and all the functio-
nalities of the computer program. SIVIPS was introduced in a
pharmacy service with one pharmacist for the management
of medical devices. One year after its implementation we had
registered 564 implants with a description by type of implant,
31 alerts and 6 incidents. SIVIPS allow monitoring of the ac-
tions taken in these cases.
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mienta sencilla que permite de forma agil el registro de aler-
tas e incidentes con PS, asi como el registro de los implantes
realizados en el centro, consiguiendo mejorar la trazabilidad
del PS.

PALABRAS CLAVE
Vigilancia productos sanitarios; Alerta; Incidentes productos
sanitarios
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Aportacion a la literatura cientifica

La vigilancia de productos sanitarios permite mejorar
la seguridad del paciente, siendo necesario ademas dis-
poner de herramientas que permitan mejorar la trazabi-
lidad de los productos implantados en el hospital, y que
faciliten al farmacéutico de hospital realizar las activida-
des basicas que debe llevar a cabo como responsable de
vigilancia de PS ( registro de los incidentes acaecidos en
el hospital relacionados con PS, el seguimiento de las
acciones indicadas en las alertas sanitarias y notas de
seguridad en campo). Hasta la fecha no existe ninguna
herramienta que permita un control de estas tres activi-
dades basicas del responsable de vigilancia de productos
sanitarios. Las funcionalidades de esta herramienta faci-
lita la tareas de registro, comunicacién a los centros au-
tonémicos de vigilancia de PS, seguimiento de las accio-
nes realizadas en caso de incidente y/o alerta sanitaria,
ademas de mejorar la trazabilidad de los productos im-
plantables. La explotaciéon de la informaciéon disponible
puede ayudar a la toma de decisiones en las comisiones
de compras o de productos sanitarios para garantizar la
disponibilidad de PS de calidad.

Introduccion

La publicacién de los Reales Decretos 1591/2009' y
1616/2009% ha supuesto la obligacion de designar por
parte de los centros sanitarios a un responsable de vigi-
lancia de productos sanitarios (PS). Aunque se estable-
cen varios perfiles sobre los profesionales que pueden
tener esta responsabilidad, el farmacéutico de hospital,
presenta una formacion y experiencia con la farmacovi-
gilancia que lo hacen candidato para desempefar esta
actividad.

Se considera un incidente adverso a cualquier funcio-
namiento defectuoso, fallo o deterioro de las caracteris-
ticas, o del funcionamiento de un producto, asi como
cualquier deficiencia en el etiquetado o en las instruccio-
nes de utilizacién que pueda o haya podido dar lugar a
la muerte o al deterioro grave del estado de salud de un
paciente o usuario?.

El responsable de vigilancia de PS, segun los arti-
culos 32 y 33 del RD 1591/2009 y el articulo 28 del
RD 1616/2009, tiene entre sus funciones, supervisar y

Conclusions: SIVIPS® is the first tool to support the activity of
medical device surveillance. It is an easy tool that allows the
registration of alerts and medical device related incidents, and
registration of implants performed in the center, which will im-
prove the traceability of the PS.

KEYWORDS
Medical device surveillance; Alerts; Device-related incidents
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coordinar el cumplimiento del procedimiento estableci-
do de las notificaciones de incidentes adversos graves
o potencialmente graves asociados a la utilizacién de
los PS. Por otro lado, debe actuar como interlocutor
de centro con las autoridades sanitarias en materia de
vigilancia facilitando la documentacion que le sea re-
querida para la investigacion de los incidentes adversos
notificados; garantizar la difusién de las notas informa-
tivas o alertas de PS emitidas por la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), y su-
pervisar la aplicacion de las actuaciones establecidas en
las mismas.

Del mismo modo, y en relaciéon a las tarjetas de im-
plantacion, el responsable de la vigilancia designado,
debe supervisar el cumplimiento de las obligaciones es-
tablecidas en los articulos 33 y 29 respectivamente de los
RD antes citados'? .

El Grupo de Productos Sanitarios (GPS) de la Socie-
dad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), publicé
un documento con recomendaciones para la vigilan-
cia de productos sanitarios 34 en el que se indicaba la
idoneidad de disponer de un registro de seguimiento
de incidencias. Este registro, cuya informacién estaria
disponible en una base de datos, permitiria recupe-
rar de forma &gil la informacién disponible sobre los
incidentes comunicados y por tanto, el seguimiento
de las actuaciones llevadas a cabo, resultado en el pa-
ciente o andlisis temporal de los incidentes acaecidos
con PS en el centro. Esta necesidad, justifica el disefo
de un programa informatico que permitiera tanto el
registro, seguimiento y analisis de los incidentes rela-
cionados con los PS acaecidos en los centros sanita-
rios, asi como de las alertas y Acciones Correctivas de
Seguridad en Campo (FSCA) que se comunicaran al
responsable de vigilancia de PS. Por ltimo, se estimoé
necesario disponer de un sistema de ayuda al registro
de prétesis e implantes, para una mejor trazabilidad
de los productos implantados en caso de recibir algu-
na alerta sanitaria.

Por tanto, los objetivos de este estudio son describir
las funcionalidades béasicas de un programa informatico
de soporte a la actividad del responsable de vigilancia
de PS, y analizar su utilidad tras un afio de implantacién
en un hospital privado que gestiona los PS en todas las
fases del proceso desde el servicio de farmacia.
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Métodos

Para el desarrollo de la aplicaciéon se describieron en
primer lugar las actividades basicas del responsable de
vigilancia de productos sanitarios (registro de incidentes,
de alertas y de implantes). Posteriormente se definieron
las funcionalidades de la aplicacion informética como
el control de acceso, gestor documental e indicadores
para la explotacion de datos. Se definieron para cada
funcionalidad las variables principales o datos a procesar
por la aplicacion informatica, de forma que se pudieran
desarrollar las tablas basicas (Tabla 1).

Con esta informacion se creé la base de datos y los
formularios de Acces® necesarios para la entrada de da-
tos. Se disefié posteriormente una opcién de explotacion
de datos que permitiera analizar los registros disponibles.
De esta forma, se garantiza la trazabilidad en el caso de
los productos implantables, y ademas permite estudiar
en un determinado periodo de tiempo los incidentes
acaecidos en el centro relacionados con PS, lo que permi-
te, iniciar acciones de mejora como por ejemplo el ana-
lisis de calidad productos de un determinado proveedor.

Se decidié denominar a esta herramienta SIVIPS (Sis-
tema de Vigilancia de Productos Sanitarios), tal y como
se muestra en la figura 1. Se implanté para un pilotaje
inicial y mejoras del aplicativo, en el servicio de farmacia
de un hospital privado que gestiona productos sanitarios
y cuyo farmacéutico es responsable de vigilancia de pro-
ductos sanitarios del centro.

A continuacion se describen los aspectos principales
de las funcionalidades basicas incluidas en la herramien-
ta informatica SIVIPS:

1. Registro de incidentes adversos: Cuando un profesio-
nal sanitario del centro comunica un incidente rela-
cionado con un PS al responsable de vigilancia, este,
en funcion del tipo de incidente, debe comunicarlo al
centro autonémico de vigilancia de productos sanita-
rios. En este caso se debe cumplimentar el documen-
to normalizado?, y registrar el incidente en SIVIPS,
pudiendo incluso imprimir el informe para su archivo
en soporte papel (Figura 2). En el caso de incidentes
menores se recomienda igualmente su registro con la
informacién minima basica para futuros estudios de
calidad o de seguridad relacionados con los PS dispo-
nibles en el centro. Dado que existen dos modelos de
comunicaciéon de incidentes adversos en funciéon de
si el PS es para diagnostico in vitro, se ha dispuesto
dos formularios de registro con los campos incluidos
en estos formularios, de forma que no se tenga que
duplicar el registro de los incidentes. En ambos casos
se puede incorporar el documento original de comu-
nicacién de la incidencia remitido al responsable de
vigilancia.

2. Registro de Alertas Sanitarias y Acciones Correctivas
de Seguridad en Campo (FSCA): Una vez recibida
una alerta por el responsable de vigilancia, este debe

comprobar si el PS relacionado esta en su centro, y si
dispone o no del lote afectado. En este caso se remite
notificacion a direcciéon médica y a los responsables
de las unidades asistenciales o servicio del centro
donde el PS pueda encontrarse. Tras esto se realiza
el registro en SIVIPS (Figura 3). La disponibilidad de
fecha de registro y fecha de comunicacion permiten
si es necesario, disponer de un indicador de calidad
sobre vigilancia de PS ya que en funcién del tipo de
alerta el tiempo hasta la transmision es diferente, y su
estudio puede ayudar a mejorar el circuito estableci-
do para evitar retrasos en la difusion de las FSCA re-
cibidas. Se puede incorporar en cada caso el archivo
original de la FSCA o alerta remitida por el organismo
de sanidad competente o por el proveedor del pro-
ducto sanitario afectado.

3. Registro de implantes: Es funcién del responsable de
vigilancia asegurar que el cumplimento de la norma-
tiva vigente en relacion a las tarjetas de implantes, y

Tabla 1. Datos basicos para cada funcionalidad de SIVIPS

Funcionalidad Datos basicos

Fecha
Persona que comunica el incidente
Producto implicado

Registro de Incidentes Tipo de incidente
Datos del paciente
Consecuencias para el paciente
Ubicacién del PS

Fecha recepcion
Referencia Alerta/FSCA
Producto implicado
Categoria de PS

Lote

Tipo de Alerta

Accion realizada

Fecha comunicacién

Registro de Alertas

Fecha implante

Datos del paciente (NHC, iniciales)
Datos del PS (referencia,
denominacion, lote)

Tipo de PS

Proveedor

Registro de Implantes

Figura 1. Pantalla de acceso a SIVIPS.
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Figura 3. Formulario de re-
gistro de alertas.

por tanto, es necesario establecer un circuito claro en
el centro sobre la cumplimentacioén, entrega y custo-
dia de las tarjetas de implante®. Asi, una vez se recibe
una copia de esta tarjeta o del parte quirlrgico se
realiza el registro en SIVIPS con los datos basicos de
la tarjeta de implante (fecha implante, NHC, iniciales,
referencia, denominaciéon producto, lote y/o nime-
ro de serie, proveedor, tipo y categoria de PS). Para
la categoria de PS se utiliza la que se describe en la
normativa referente a la obligacién de las tarjetas de
implante, ademas de aquellos que se consideren de
interés como mallas para tratamiento de hernias o
mallas ginecoldgicas. Se puede incorporar el docu-
mento original para tener en todo momento toda la
informacién del implante o proétesis.

Explotacion de datos: Este apartado permite analizar
los diferentes registros disponibles para su uso como

indicador de calidad, actividad o para garantizar la
trazabilidad en caso de prétesis e implantes. Permi-
te ademas conocer los productos implantados por
proveedor independientemente de que los facture el
centro o la aseguradora del paciente. Asi, se evita la
pérdida de informacion para los casos en los que el
centro no factura el producto y no entra en el circuito
habitual de gestion, situacién que se da en determi-
nados centros y que dificulta la tarea del responsable
de vigilancia a la hora de establecer la trazabilidad del
producto implantado.

Resultados

Desde el punto de vista legal, la herramienta SIVIPS

cumple con la Ley Organica 15/99 de Proteccion de Datos
de Caracter Personal para el caso de los incidentes con
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productos sanitarios y para el registro de implantes, indi-
cando un conjunto minimo de datos (NHC, iniciales, etc.).

Durante los primeros tres meses se fueron recogiendo
incidencias o mejoras en las funcionalidades del aplicati-
vo informatico. En el periodo de un afio y medio tras su
implantacién definitiva en el hospital se han obtenido los
resultados que se muestran en la tabla 2, con un porcen-
taje muy alto de registro de las actividades basicas que
ha realizado el responsable de vigilancia de PS.

Con respecto al registro de implantes, en la figura 4
se muestra el desglose por tipo de producto sanitario lo
que permite conocer qué tipos de implantes se realizan
con mayor frecuencia en el centro, pudiendo incluso rea-
lizar el estudio por proveedor para futuras negociaciones
de precios.

Durante este periodo se han recibido varias alertas y
FSCA con productos disponibles en el centro o con pro-
babilidad de disponer de estos. El registro de las alertas
recibidas permite un mejor control y seguimiento de las
acciones que hay que realizar tras la comunicacién de la
alerta a las unidades correspondientes.

La disponibilidad del registro de alertas y de implan-
tes permite una trazabilidad del producto implantad.
Asf, en un caso se recibié una FSCA relacionad con un
Desfibrilador Automatico Implantable, y la busqueda en
el registro de implantes permiti¢ identificar rapidamente
al paciente portador y comunicar la accién correctiva al
médico responsable del paciente para su seguimiento.
Esto permite desde el punto de vista econémico la dis-
ponibilidad completa de la informacién necesaria para
solventar cualquier incidencia que dificulte el proceso de

Tabla 2. Explotacion de datos de SIVIPS
(Enero 2014 a Julio de 2015)

Funcionalidad NUmero de registros

Registro de Incidentes 6
Registro de Alertas 31
Registro de Implantes 564

facturacién por parte del centro, vertiente importante en
los centros privados, asi como ayuda para la gestion de
productos implantables en deposito.

Discusion

Los diferentes incidentes relacionados con PS tanto a
nivel nacional como europeo han obligado a los organis-
mos competentes en materia de sanidad y de productos
sanitarios a elaborar un sistema de vigilancia de inciden-
tes con estos productos similar al que se dispone para los
medicamentos.

Desde la entrada en vigor de los RD 1591/2009 y
1616/2009 se ha tendido gue nombrar a un responsable
de vigilancia en los centros sanitarios, siendo en muchos
casos el farmacéutico de hospital quién ha asumido esta
funcion, sobre todo en centros donde el servicio de far-
macia gestiona en algun grado los PS. En este sentido, el
Grupo de Productos Sanitarios de la SEFH ha emitido un
documento con recomendaciones para el seguimiento
de la cumplimentacién de la tarjeta de implantacion?,
asi como para la vigilancia de productos sanitarios®. Asi,
aunque se recomendaba el registro informatico de los
incidentes y de las FSCA recibidas, existiendo algunas
bases propias o programas informaticos para la gestién
de alertas®, no se disponia hasta el momento de una
herramienta que facilitara su actividad al responsable de
vigilancia de PS, y que ademas integrara una base de
datos para el registro, seguimiento y control de los pro-
ductos implantados en el centro.

Ademas, en Espafia todavia no se ha desarrollado los
registros nacionales de implantes que se establecen en
la orden ministerial 3603/20037, por la que es necesario
establecer herramientas que permitan garantizar la tra-
zabilidad de los productos implantados y poder identifi-
car a los pacientes portadores de un implante afectado
por alguna alerta sanitaria.

Con la utilizacion de SIVIPS, se ha permitido una me-
jora en las funciones de registro y control que lleva a
cabo el responsable de vigilancia, permitiendo un acceso
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4gil a la informacioén introducida. Todo esto permite dis-
poner de informacion basica para la toma de decisiones
a la hora de adquirir determinados productos de una
marca o proveedor dado, que hayan podido producir in-
cidentes menores en el centro, mejorando asi la calidad
de los productos que se ofrecen para el cuidado del pa-
ciente, y disponiendo de evidencia sobre los problemas
de calidad y seguridad que soportan las decisiones de
aprovisionamiento. El registro de estos incidentes meno-
res facilita la vigilancia post-comercializacion, mejorando
asi la seguridad del paciente al evitar el uso de productos
gue por su baja calidad presentan un mayor riesgo de
producir efectos adversos.

Los datos disponibles del médulo de registro de im-
plantes permite observar que los implantes cardiacos son
los que se han realizado con mayor frecuencia. De estos
la mayor parte se deben a la implantacion de stents co-
ronarios liberadores de farmaco. Las mallas de herniorra-
fia son otros productos implantables de alto uso, junto
con las lentes intraoculares. Esto ha servido para estable-
cer una negociacion fuerte con el principal proveedor de
stents con un beneficio claro para el centro, participando
asi el farmacéutico de hospital en la gestién econdémica
de este tipo de productos sanitarios.

Aungue se dispone de un apartado de explotacion de
datos, la herramienta SIVIPS al estar creada en Acces®,
permite exportar datos en Excel® y Pdf® para obtener
indicadores de actividad, realizar seguimiento de las pro-
tesis implantadas en el centro, asi como de las acciones
llevadas a cabo ante la remision de un FSCA por parte
del proveedor o de los organismos competentes, o cual-
quier situacion en la gestion de productos sanitarios en
la que pueda ser necesaria disponer de esta informacion.
Disponer delos documentos originales tanto en los inci-
dentes, alertas como en el caso de los implantes ayuda
a mejorar la calidad de la informacién introducida en el
aplicativo informatico.

Entre las limitaciones principales de este programa se
encuentra su sencillez, lo que impide establecer consul-
tas complejas para un mejor analisis de los datos, pero
gue es posible que se mejore en versiones futuras. En
caso de proétesis e implantes con varios componentes
(protesis de rodilla, etc.) se debe establecer un sistema
de registro para evitar duplicar datos y poder tener una
correcta trazabilidad. Asi, en nuestro caso se decidio
establecer un orden especifico para estos tipos de im-
plantes. Por ejemplo, para las protesis de cadera se es-
tablecioé realizar un solo registro y en él indicar los com-
ponentes en un orden determinado (vastago » cabeza
» inserto »cotilo), o en el caso de las protesis mamarias

realizar un solo registro por paciente pero empezando
el registro con los datos de la mama derecha y luego la
izquierda en caso de ser bilateral. Esto puede dificultar la
comparacion entre centros en analisis posteriores si no
se acuerda el modo de registro.

En conclusién, la introducciéon de la herramienta in-
formaética SIVIPS ha permitido una mejora en la trazabili-
dad de las prétesis e implantes, y ha facilitado la obten-
cién de datos sobre tipos de protesis de mayor consumo
y proveedores principales. Ha permitido al responsable
de vigilancia el seguimiento de las acciones que se de-
ben realizar ante una alerta o FSCA. Se ha mejorado el
registro y seguimiento de los incidentes relacionados
con productos sanitarios, siendo una informacién basica
para futuras decisiones de adquisicion de determinadas
marcas de productos sanitarios o proveedores.
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Abstract

Occupational exposure to hazardous drugs can cause harmful
effects on health professionals and several protective measures
must be taken. Nevertheless, classification of hazardous drugs
is not the same in all the published repertoires and the termi-
nology is still confusing: hazardous drugs, biohazardous drugs
or risky drugs are terms improperly described and can define
very different drugs with a very different hazard profiles.

In Spain, there is not an updated official list of hazardous
drugs, and healthcare professionals must consider and follow
other published lists. In our opinion, it is mandatory to do
a consensus among these professionals, administration and
labor union organizations in order to clarify some conflicti-
ve questions not only in healthcare settings but in investi-
gational and academic scenarios too. These multidisciplinary
groups should be involved also in teaching new and non-ex-
perienced personnel and in the knowledge reinforcement for
the experienced ones.
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Resumen

La exposicion laboral a medicamentos biopeligrosos puede
causar dafios a la salud en los profesionales sanitarios expues-
tos, por lo que deben tomarse medidas protectoras. Sin em-
bargo, la clasificacién de estos medicamentos no es la misma
en todos los repertorios y listas publicados, y la terminologia
sigue siendo confusa: medicamentos peligrosos, medicamen-
tos biopeligrosos o medicamentos de riesgo son términos que
no definen bien el concepto que se quiere transmitir, y agrupan
sustancias muy diferentes, con perfiles de riesgo también muy
diferentes.

En Espafia no hay una lista oficial actualizada de medicamen-
tos biopeligrosos, y los profesionales de la salud deben consi-
derar y sequir otras listas publicadas. En nuestra opinién, seria
necesario establecer un consenso entre profesionales, Admi-
nistracion y organizaciones sindicales para clarificar y definir las
distintas cuestiones planteadas, no solo en el medio sanitario,
sino también en otros escenarios (investigacion, estructuras
docentes), incluyendo la formacion e informacion de todo el
personal implicado.

PALABRAS CLAVE
Medicamentos biopeligrosos; Riesgos laborales; NIOSH,
actualizacion guias
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Recently we have had the opportunity to read some
news in the written press about the controversy crea-
ted by the handling of certain drugs, and its potential
consequences for the health of professionals involved.
This news has caused an upheaval within the healthcare
setting, and has forced the main players (professionals,
labor union organizations, administrations) to review the
reality we are currently facing. The analysis of this reality
has revealed some aspects which require discussion and
consensus by the scientific community and which, in our
opinion, need to be clearly pointed out.

A review of bibliography shows that occupational
exposure to certain drugs can lead to the development
of acute’? or chronic>* adverse effects, such as skin
rash, reproductive disorders® or potential chromosomal
alterations®. The effects mentioned, as well as in the
case of exposure to ionizing radiations, are considered
stochastic effects, that is to say, these are effects that
might appear, but not necessarily in all cases. We can
only say that there is certain likelihood, higher or lower
according to each case, that these effects will appear.
To determine a direct causal relationship between the
exposure to these drugs and the development of neo-
plasia or other effects on health will be very difficult,
logically, due to the multifactorial nature of this type
of pathological processes; moreover, there are no ade-
guate diagnostic or prognostic biomarkers. Faced with
this circumstance, it would be advisable, according to
caution criteria, to follow the principle called ALARA
(As Low As Reasonably Achievable) regarding the ex-
posure to this type of molecules. However, nobody can
guarantee that a person who has been exposed during
their entire working life to this type of substances, ei-
ther using or not the protection measures available, will
develop a pathological process associated with expo-
sure; and this makes it difficult to determine a rational
level of awareness in terms of the measures that heal-
thcare professionals must take at the time of handling
these agents, both in the positive sense of training,
protection, and acquisition of the necessary technical
abilities, and in the opposite and negative sense of exa-
ggerated public alarm, and what we could call “psy-
chosis of risk”.

We must add to this fact the issue of the termino-
logy that should be used to classify or categorize this
type of drugs. In our specific case, and being aware of
terminological and semantic limitations, we decided to
adopt the term “farmaco biopeligroso” (FBP), which
represents an approximate translation from the English
"hazardous drug”. This term was first used in the 90s by
the American Society of Hospital Pharmacists (ASHP)®,
and subsequently adopted by the National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) in 2004, which
considered as such all those drugs that had shown in
studies with animals or humans one or more of the fo-
llowing characteristics’:

Carcinogenicity

Teratogenicity or other toxicity for development
Reproductive toxicity

Organ toxicity at low doses

Genotoxicity

Drugs with toxicity structure or profiles which are si-
milar to other existing drugs considered hazardous.

oA WN =

The term “hazardous” seems to exclude the chemical
risk associated with these drugs; therefore, terms such
as “dangerous drugs” have also been considered, but
these might be too wide and alarming (Is digoxin not
dangerous?), or “risk drugs”, which might lead to con-
fusion my mixing the concepts of risk for patient (asso-
ciated with the use of drugs with narrow therapeutic
margin and/or severe adverse effects), and risk for the
person handling them. We are aware that this is only
a theoretical aspect, but words are powerful, and it is
necessary that the whole scientific community can use
the same name for the same type of drugs and, conse-
quently, the definition of what is involved will be clear.

From a technical point of view, we should ask oursel-
ves if the definition and the characteristics determined
by the NIOSH in order to consider a drug as hazardous
are really adequate. Even accepting the stochastic mo-
del of risk (and therefore, not dose-dependent) for these
substances, it will be difficult to identify, for example,
the teratogenic ability of phenytoin or fluconazole admi-
nistered orally or parenterally at therapeutic doses, with
the potential aerosols generated after the reconstitution
and administration of these medications within a health-
care setting. The classification of risk by the International
Agency for Research on Cancer (IARC) is even more dis-
turbing and generates more confusion, when it assigns
to the extract of Aloe vera leaves the category of poten-
tial carcinogenic agent in humans (class 2B), the same
as phenytoin, but to a lower extent than the intake of
red meat, which has been classified as a probable carci-
nogenic agent (class 2A), or processed meats, which are
considered carcinogenic (class 1)2.

The lack of a formal list, approved by consensus, of
drugs which should be handled with special measures of
protection by patients, caregivers, and healthcare profes-
sionals, supported by the European Medicines Agency
(EMA) or the Spanish Agency for Medicines and Health
Products (AEMPS), as well as the lack of specific informa-
tion in the product specifications of many of these drugs,
leaves the responsibility and the final decision making in
the hands of the professionals involved in the pharmaco-
therapeutical circuit for this type of substances, in terms
of accepting or not the protection measures for handling
recommended by the scientific literature available. There
is a Technical Note on Prevention published by the Spa-
nish National Institute of Security and Hygiene at Work
(Instituto de Sequridad e Higiene en el Trabajo (ISHT))
in 2006, the well-known NTP 740°, which establishes
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a classification of the main cytostatic compounds and
associated products, and it reflects, when available, the
classification by the IARC for the same products. Howe-
ver, this NTP 740 has not been updated since its publica-
tion, and therefore it does not include those new mole-
cules that meet the criteria to be considered hazardous
drugs, while it includes some others which have been
excluded from the lists by the NIOSH. This fact can gene-
rate a disparity in terms of hazardous drug management
according to each healthcare centre, only determined by
the different criteria followed by those professionals res-
ponsible of determining which measures to use and for
which drugs should these be implemented.

It might not be necessary to write a list of Hazardous
Drugs, and the list established by the NIOSH could be
used. This list includes a majority of antineoplastic drugs,
but also antivirals or hormonal medications, among
others’, and it is periodically reviewed (the latest reviews
were conducted in the years 2012 and 2014). This last
review'® determines a new classification of Hazardous
Drugs into three groups:

1. Group 1: Antineoplastic drugs.

2. Group 2: Non-antineoplastic drugs that meet one or
more of the criteria established by the NIOSH for Ha-
zardous Drugs.

3. Group 3: Drugs which can cause reproductive altera-
tions in men and women trying actively to conceive,
pregnant women or those actively breastfeeding.

This new sub-classification of Hazardous Drugs does
not clarify any of the aspects we have mentioned befo-
re; on the contrary, it generates new practical doubts:
Should the same general protection measures be imple-
mented for handling all Hazardous Drugs, regardless of
the group they fall into? How should we act with drugs
from Groups 2 and 3? The fact that a great proportion
of the healthcare professional staff is formed by a majo-
rity of young men and women of childbearing age will
make it difficult to implement individual measures for
protection and adaptation of the work setting.

It is clear and generally accepted that Group 1 drugs
must be handled in a centralized manner in the Pharma-
cy Units, applying the collective and individual measures
of protection which are necessary and recommended by
the main scientific societies”'"'> and by current legis-
lation'®"”. The presence of contamination by cytostatic
agents in the healthcare work setting has been demons-
trated in many international studies'®?°. In our country,
there are currently very few experiences of this type, but
there are on-going studies on this subject, the outcomes
of which are not expected to be different from those
already known?'. This demonstrates that occupational
exposure to Hazardous Drugs is a reality, and there is a
high likelihood of contact by healthcare staff with these
agents, if no precautions are taken. There are no studies
available so far about the consequences on health from

this contamination, but these will probably become avai-
lable during the next years.

But this does not end our doubts. Occupational ex-
posure to Hazardous Drugs can occur when aerosol is
caused or dust is generated during their handling and
preparation, while cleaning up spilled liquids, or by tou-
ching surfaces contaminated during preparation, admi-
nistration, or disposal of these agents’. The lack of adap-
tation by the industry of some of the formulations for
this type of drugs as ready-to-administer preparations
will force the Pharmacy Units to handle them.

In the case of intravenous formulations, the adapta-
tion of vertical laminar flow hoods in controlled settings
seems to be enough to protect the healthcare profes-
sional. Even so, and taking into account the previously
mentioned ALARA principle, some additional measures
of protection should not be disregarded, such as roboti-
zation?? or the use of closed drug transfer device systems.
The ISHT has published a new Technical Note on Pre-
vention (NTP 1051)%, which establishes that one of the
sources of contamination for working surfaces is the ge-
neration of aerosols during the process of preparation of
antineoplastic drugs for their subsequent administration.
In order to reduce this contamination, it is recommended
to use closed systems and robots during the preparation
phase. The requirements that any device must meet in
order to be considered closed are also included.

However, the adaptation of the doses of solid phar-
maceutical formulations can represent a problem, due
to the saturation of the hood filters and the lack of ade-
quate handling devices. This compels us to consider new
handling methods, which have not always been studied
from the point of view of the handler’s safety.

It seems clear, then, that “we have laws, but lack re-
gulations”. In our opinion, it is necessary to turn recom-
mendations into rules: to define clearly which substan-
ces must be considered hazardous and how these must
be handled, which is the adequate frequency to update
these lists, how to solve structural and staff needs in
many Hospital Pharmacy Units at the time of approa-
ching Hazardous Drug preparation, and how these lists
must be defined. The work by multidisciplinary groups
of professionals, with involvement by labor unions and
experts in occupational health and safety would be un-
doubtedly helpful in this task, in order to define and
coordinate these matters not only in the healthcare se-
tting but also in teaching or research scenarios, where
this type of substances are often handled too. On the
other hand, conducting studies on the situation at a na-
tional or supranational level would allow us to know the
degree of exposure in each scenario, and the measures
of protection used in each one.

The existence of these multidisciplinary groups of ex-
perts with recognised prestige would also allow addres-
sing the training of professionals, and facilitating an im-
partial distribution of information to the media and the
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society, staying away from interested demagogies and
an exaggerated alarmism.

At the same time, the adaptation of healthcare circuits
and the increase in workload for the Pharmacy Units is a
fact that must be taken into account by the authorities in
each centre. A staff formed by qualified professionals who
have received adequate training is more than essential if
we want to preserve the levels of quality required, and
the safety for patients and handlers. Aspects such as pe-
riodical training and evaluation are key factors in order to
achieve the objective in a satisfactory way; and this objec-
tive should be none other than the improvement of overall
safety in drug management within the healthcare setting.
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Recientemente hemos tenido oportunidad de seguir
en la prensa escrita la polémica surgida acerca de la
manipulacion de determinados farmacos y sus posibles
implicaciones para la salud de los profesionales que la
llevan a cabo. Estas noticias han convulsionado el ambi-
to sanitario y han obligado a los principales actores (pro-
fesionales, organizaciones sindicales, administracién) a

revisar la realidad a la que nos enfrentamos. El andlisis de
esta realidad ha revelado algunos aspectos que deberian
ser debatidos y consensuados por parte de la comunidad
cientifica, y que, desde nuestra opinion, deben ser pues-
tos de manifiesto.

La revision de la bibliografia refleja que la exposicion
laboral a determinados medicamentos puede inducir la
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aparicién de efectos adversos agudos'? o crénicos®*,
tales como erupciones, trastornos reproductivos® o po-
sibles alteraciones cromosémicas®. Los efectos mencio-
nados, al igual que en el caso de la exposiciéon a radia-
ciones ionizantes, son considerados efectos estocasticos,
es decir, son efectos que pueden aparecer, pero que no
lo hacen necesariamente. Lo mas que se puede decir
es gue existe una probabilidad determinada, mayor o
menor segun casos, de que estos efectos se produzcan.
Establecer la relacion causal directa entre la exposicion
a estos farmacos y el desarrollo de neoplasias u otros
efectos para la salud resulta, como es légico, muy dificil
debido al caracter multifactorial de ese tipo de procesos
patolégicos, a lo que viene a unirse la inexistencia de
biomarcadores diagnosticos o prondsticos adecuados.
Ante esta circunstancia, el criterio de prudencia aconseja
seguir el principio denominado ALARA (As Low As Rea-
sonably Achievable) en lo que a exposicidon a este tipo de
principios activos se refiere. Sin embargo, nadie puede
asegurar que una persona expuesta durante toda su vida
laboral a este tipo de sustancias, tomando o sin haber
tomado las medidas de proteccion disponibles, vaya a
desarrollar un proceso patolégico asociado a la exposi-
cion, lo que dificulta el establecimiento de un nivel racio-
nal de concienciacion respecto a las medidas que el pro-
fesional sanitario debe tomar a la hora de manipularlos,
tanto en el sentido positivo de formacién, proteccion y
adquisicion de las habilidades técnicas necesarias, como
en el sentido opuesto y negativo de alarma social exa-
gerada y lo que podriamos llamar “psicosis de riesgo”.

A este hecho hay que afadir la cuestion de la termi-
nologia que hay que utilizar para clasificar o categorizar
este tipo de farmacos. En nuestro caso particular, y cons-
cientes de las limitaciones terminoldgicas y semanticas,
se decidi6 adoptar el término “farmaco biopeligroso”
(FBP), que constituye una traduccion aproximada del in-
glés “hazardous drug”. Este término fue utilizado por
primera vez en los afos 90 por la American Society of
Hospital Pharmacists (ASHP)?, y adoptado posteriormen-
te por el National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH) en 2004, que consideraba como tales
a todos aquellos farmacos que hubieran mostrado en
estudios en animales o humanos una o mas de las si-
guientes caracteristicas’:

Carcinogenicidad

Teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo
Toxicidad reproductiva

Toxicidad en érganos a dosis bajas

Genotoxicidad

Farmacos con estructura o perfiles de toxicidad que
sean similares a otros farmacos existentes considera-
dos biopeligrosos.

ok wN =

El término “biopeligroso” parece excluir el riesgo qui-
mico asociado a estos farmacos, por lo que también se
han barajado términos del tipo “farmacos peligrosos”,

tal vez demasiado alarmistas y amplios (;no es peligro-
sa una digoxina?), o “farmacos de riesgo”, que pueden
inducir a confusién al mezclar los conceptos de riesgo
para el paciente (asociado al uso de farmacos de estre-
cho margen terapéutico y/o efectos adversos graves) y
riesgo para el manipulador. Sabemos que no deja de ser
un aspecto tedrico, pero las palabras son poderosas, y es
necesario que toda la comunidad cientifica llame al mis-
mo tipo de farmacos por el mismo nombre y, consecuen-
temente, quede clara la definicion de lo que implican.

Desde un punto de vista técnico, cabe preguntarse
si la definicion y las caracteristicas establecidas por el
NIOSH para que un farmaco se considere biopeligroso
son realmente adecuadas. Incluso admitiendo el modelo
estocastico de riesgo (y, por tanto, no dosis dependiente)
para estas sustancias, resulta dificil asimilar la capacidad
teratogénica de, por ejemplo, la fenitoina o el flucona-
zol administrados por via oral o parenteral a dosis tera-
péuticas, con la que puedan tener los posibles aerosoles
gue se generen tras la reconstitucién y administraciéon
de estos medicamentos en un medio asistencial. Mas
inquietante y generadora de confusién aun es la clasifi-
cacion de riesgo de la International Agency for Research
on Cancer (IARC), que adjudica al extracto de hojas de
Aloe vera la categoria de posible carcinégeno en huma-
nos (clase 2B), la misma que a la fenitoina, pero en un
rango inferior de riesgo al consumo de carnes rojas, que
ha sido catalogado como probable carcindgeno (clase
2A) o las carnes procesadas, que son consideradas carci-
négenas (clase 1)8.

La ausencia de un listado oficial y consensuado de los
farmacos que deberfan manipularse con medidas espe-
ciales de proteccion por parte de pacientes, cuidadores
y profesionales sanitarios, avalado por la European Me-
dicines Agency (EMA) o la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS), asi como la
inexistencia de informacién especifica en la ficha técnica
de muchos de estos farmacos, deja en manos de los pro-
fesionales implicados en el circuito farmacoterapéutico
de este tipo de sustancias la responsabilidad y la toma
de decision final de asumir o no las medidas de protec-
Cion para la manipulacion que recomienda la literatura
cientffica disponible. Existe una Nota Técnica de Preven-
cion publicada por el Instituto de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (ISHT) en 2006, la conocida NTP 740°, en
la que se establecia una clasificacion de los principales
compuestos citostaticos y productos relacionados, y se
reflejaba, en los casos en los que se disponia de ella, la
clasificacién que la IARC habia establecido para los mis-
mos. Sin embargo, esta NTP 740 no ha sido actualizada
desde su publicacion, por lo que no contempla princi-
pios activos nuevos que cumplen con los requisitos para
ser considerados FBP e incluye algunos otros que han
sido excluidos de las listas del NIOSH. Este hecho pue-
de generar disparidad de manejo de FBP en funcién del
centro sanitario, sélo determinada por la diferencia de
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criterio que han seguido los profesionales responsables
al establecer qué medidas utilizar y para qué farmacos
se deben aplicar.

Tal vez no sea necesario elaborar un listado de FBP,
y pueda utilizarse el listado establecido por el NIOSH,
gue incluye mayoritariamente farmacos antineoplasicos,
pero también antiviricos o medicamentos hormonales
entre otros’, y que es sometido a revision periddica por
parte de dicha agencia (las Ultimas revisiones fueron rea-
lizadas en los afios 2012 y 2014). En esta Ultima revi-
sién'° se establece una nueva clasificacion de FBP en tres
grupos:

1. Grupo 1: fa&rmacos antineoplasicos.

2. Grupo 2: farmacos no antineoplasicos que cumplen
uno o mas de los criterios establecidos por el NIOSH
para FBP.

3. Grupo 3: farmacos que pueden provocar alteraciones
reproductivas en hombres y mujeres que estan inten-
tando concebir de manera activa, mujeres embaraza-
das o en periodo de lactancia activa.

Esta nueva subclasificacion de FBP, lejos de aclarar al-
gunos de los aspectos que antes hemos mencionado,
genera nuevas dudas practicas: ;deben aplicarse las mis-
mas medidas generales de proteccién para la manipula-
cion de todos los FBP, independientemente del grupo al
gue pertenezcan? ;Cémo actuar ante farmacos de los
grupos 2 y 3? El hecho de que una gran proporcion de
la plantilla de profesionales sanitarios esté mayoritaria-
mente compuesta por mujeres y hombres jévenes en
edad de procrear dificulta el establecimiento de medidas
individuales de proteccion y adecuacion del puesto de
trabajo.

Esta claro y es generalmente asumido que la mani-
pulacion de farmacos del grupo 1 debe llevarse a cabo
de manera centralizada en los Servicios de Farmacia,
aplicando las medidas de proteccion colectivas e indivi-
duales necesarias y recomendadas por las principales so-
ciedades cientificas” "> y por la legislacion vigente'®"’.
La presencia de contaminacion por citostaticos en el
entorno laboral sanitario ha sido demostrada en mul-
tiples estudios de ambito internacional2°. En nuestro
pais, actualmente apenas existen experiencias de este
tipo, si bien se estan desarrollando estudios al respecto,
para los que no se esperan resultados diferentes de los
ya conocidos?'. Esto demuestra que la exposicion laboral
a FBP es una realidad, y la probabilidad de contacto del
personal sanitario con los mismos, si no se toman pre-
cauciones, alta. No se dispone de estudios acerca de las
repercusiones para la salud de esta contaminacion hasta
el momento, pero es probable que dispongamos de ellos
en los proximos afios.

Pero las dudas no acaban ahi. La exposicion laboral a
FBP puede darse cuando se producen aerosoles o se ge-
nera polvo durante su manipulacién y acondicionamien-
to, cuando se limpian liquidos derramados o cuando se

tocan superficies contaminadas durante la preparacion,
administracién o eliminacion de los mismos’. La falta
de adecuacién de algunas de las formas farmacéuticas
de este tipo de farmacos por parte de la industria en
presentaciones listas para la administraciéon, obliga a los
Servicios de Farmacia a la manipulacién de los mismos.

Cuando se trata de formas intravenosas, la adecua-
cion en cabinas de flujo laminar vertical en entornos
controlados parece suficiente para proteger al profesio-
nal sanitario. Aun asi, y teniendo en cuenta el principio
ALARA antes mencionado, no deben olvidarse medidas
adicionales de proteccion, como son la robotizaciéon?? o
el uso de dispositivos cerrados de transferencia de far-
macos. El ISHT ha publicado una nueva Nota Técnica de
Prevencion (NTP 1051)%, en la que se establece que una
de las fuentes de la contaminacién de superficies de tra-
bajo proviene de la generacién de aerosoles durante el
proceso de acondicionamiento de antineoplasicos para
su posterior administracion. Para disminuir dicha conta-
minacién recomienda la utilizacién de sistemas cerrados
y robots en la fase de preparacién. Incluye también los
requisitos que debe cumplir cualquier dispositivo para
considerarse cerrado.

Sin embargo, la adecuacion de dosis de formas far-
macéuticas sélidas puede suponer un problema por la
saturacion de los filtros de las cabinas y por la ausen-
cia de dispositivos de manejo adecuados. Esto obliga a
plantearnos nuevos métodos de manipulacién, que no
siempre han sido estudiados desde el punto de vista de
la sequridad del manipulador.

Parece claro, pues, que “disponemos de leyes, pero
nos faltan reglamentos”. Se hace necesario, en nuestra
opinién, pasar las recomendaciones a normas: definir
claramente qué sustancias deben ser consideradas bio-
peligrosas y de qué forma deben ser manipuladas, qué
periodicidad es la idonea para la actualizacion de estas
listas, cobmo solucionar las carencias estructurales y de
personal de numerosos Servicios de Farmacia a la hora
de abordar la preparacion de FBP y cémo deben definirse
las listas. El trabajo de grupos pluridisciplinares de técni-
cos, con participacion de organizaciones sindicales y de
expertos en salud y seguridad laboral seria de indudable
ayuda en esta tarea para definir y matizar estas cues-
tiones no sélo en el dmbito sanitario sino también en
escenarios docentes o de investigacion, donde no pocas
veces se manipulan también este tipo de sustancias. Por
otra parte, la realizacion de estudios de situacién a nivel
nacional o supranacional permitiria conocer el grado de
exposicion en cada escenario y las medidas de protec-
cién que se usan en cada uno.

La existencia de estos grupos pluridisciplinares de ex-
pertos de reconocido prestigio permitiria ademas abor-
dar la formacion de profesionales y facilitar la difusién
desapasionada de informacién a los medios informativos
y a la sociedad, alejandose de demagogias interesadas y
de alarmismo exagerado.
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Asi mismo, la adecuacion de los circuitos asistencia-
les y el aumento de carga asistencial para los Servicios
de Farmacia es un hecho que debe tenerse en cuenta
por parte de la direccion de los centros. La dotacion de
personal cualificado y adecuadamente formado es mas
que imprescindible si queremos mantener los niveles de
calidad exigidos y la seguridad del paciente y del mani-
pulador. Aspectos como la formacion y evaluaciéon pe-
riédicas son claves para alcanzar de manera satisfactoria
el objetivo perseguido, que no debe ser otro que el de
mejorar la seguridad global del manejo de farmacos en
el entorno sanitario.
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Introduction

Pyridoxine-dependent epilepsy (PDE) is a rare au-
tosomal recessive condition. The main cause of PDE is
a deficiency of the alpha-aminoadipic semialdehyde
(0-AASA) dehydrogenase or antiquitin involved in lysi-
ne breakdown, and which causes a build-up of a-AASA
and pipecolic acid (PA) in urine and plasma. Classic PDE
seizures appear during the first month of life. They are
typically refractory to traditional antiepileptic drugs, such
as valproic acid (VA), phenytoin, phenobarbital and leve-
tiracetam, and show response to exogenous administra-
tion of pyridoxine'2.

The purpose of this letter is to describe the prepa-
ration of a formulation of pyridoxine in oral solution,
for the treatment of a paediatric patient with PDE
diagnosis.

Description of the Case

Female infant, born at term, was brought to the
Emergency Department when she was 16 days old, due
to hyperexcitability with myoclonic seizures. Treatment
with phenobarbital and phenytoin was initiated, the first
dose was an intravenous bolus, and then continued ora-
lly. After that, seizures ceased and phenytoin was with-
drawn, and VA was initiated.

In order to conduct a neurometabolic study, samples
of blood, urine, and spinal fluid (SF) were taken becau-
se the patient was refractory to conventional treatment
and paediatrics suspected a potential vitamin deficien-
cy. The patient was administered treatment with intra-
venous pyridoxine, intramuscular biotin, and oral folinic

acid (FA), which was subsequently replaced by oral pyri-
doxal phosphate during 4 days.

After two days without seizures, new tests were con-
ducted, and hyperamonemia (ammonium = 248 pug/l,
normal value (NV): 18.0-72.0 mol/l) secondary to VA was
observed. The patient did not present severe symptoma-
tology or hepatic or brain involvement. However, VA was
replaced by levetiracetam. Carnitine and arginine were
also administered, and treatment with carglumic acid
was initiated. Regardless of these measures, ammonium
levels were not sufficiently reduced, and doctors decided
to move the patient to the ICU. After several days, am-
monium levels became normal, and she was transferred
to the ward.

The neurometabolic study showed normal levels of
aminoacids, organic acids, lactate, neurotransmitters
and biotinidase; therefore, treatment was reduced to
antiepileptics only, and the patient was discharged.

However, high levels of PA in plasma: 4.04 pmol/L
and 0.91 ymol/L in SF, as well as a-AASA in urine 13.53
(NV 0.27-2.85) were also observed, and undetectable le-
vels of biotine in SF and very reduced in blood: 6 mmol/L
(NV: 24-123).

At the same time, a genetic study was conducted
on the patient’s parents, which showed various muta-
tions in the AASA dehydrogenase (ALDH7A1) in both of
them, inherited by the patient. Consequently, PDE was
diagnosed, and oral pyridoxine was administered, and
the levetiracetam dose was reduced until its withdrawal.

In order to adjust the dose to the patient's weight
(10 mg/kg/day), the Paediatrics Department requested
pyridoxine in oral solution. Even though there is a com-
mercial formulation (Conductasa®) with 153.3 mg/5 ml
of pyridoxine alphacetoglutarate, this formulation, is not
suitable for the volume required. Furthermore, in order
to respond immediately to the needs of the patient we
were not able to use pyridoxine as raw material. Fo-
llowing the recent Guidelines for Good Practice in Prepa-
ration of Medications in Hospital Pharmacy Departments
(GBPP)?, which allows the elaboration of compounded
formulas from marketed drugs, we decided to prepa-
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re a compounded formula at 25 mg/ml, based on for-
mulations described in bibliography at 1 mg/ml*. To this
aim, we used Benadon® in vial, simple syrup and drops
of strawberry flavour, following the recommendations
published by the WHO for paediatric formulations®. Be-
nadon® contains 150 mg/ml of pyridoxine hydrochlori-
de equivalent to 123.36 of vitamin B6, the rest of their
components are: disodium edetate, sodium metabisulfi-
te, phenol, sodium hydroxide and water for injection. Al-
though commercial vials of Benadon® contain phenol, its
dose is very low and it is unlikely to be toxic for oral ad-
ministration®. The syrup contains saccharose 64 %, water
36% and methyl parahydroxybenzoate 0.1%, with pH
6.4 marketed by Fagron Ibérica as provider.

As the concentration was different to the one des-
cribed in bibliography, an initial beyond use date (BUD)
of 14 days was assigned following recommendations
from non-sterile preparations risk matrix included in
GBPP3. Pyridoxine is water-soluble and photosensiti-
ve. A weekly galenic study of stability was conducted
during two months, according to Pharmacopoeia for
aqueous solutions with oral administration, assessing:
colour, smell, taste, homogeneity, lack of crystalliza-
tion, transparency, and pH; stored refrigerated and
protected from light. The particle control was done
visually with a black and white background, and pH
measure with an universal indicator paper pH. The
following results were obtained: solution with a
transparent and homogeneous colour, intense smell,
sweet taste, without any particles present, and pH 5.
All parameters stayed unaltered during the period
of the study. However, we still assigned a BUD of
14 days stored refrigerated and protected from light

until further physicochemical data would be investi-
gated?. As limitation of the study, we do not have
available a high performance liquid chromatography
(HPLC) technique.

The patient is currently on treatment with pyridoxi-
ne at 15 mg/kg, she is stable and without seizures. The
good tolerability to the formula and the lack of adverse
effects should be highlighted.

Discussion

The molecular basis for PDEs are the mutations in the
ALDH7A1" gene which are involved in lysine breakdown.
This aminoacid is metabolized in mammals by two con-
vergent pathways (Figure 1). Through the saccharopine
pathway, there is a-AASA production by the action of
the a-AASA synthase, while through the PA pathway,
there is a production of piperidine 6-carboxylic-acid
(P6C) which is in balance with a-AASA. P6C is combi-
ned with pyridoxine through a Knoevenagel condensa-
tion in order to be eliminated. The a-AASA transforms
into alpha-aminoapidic acid (a-AA) through antiquitin’.
The mutation of the gene of this enzyme causes an
accumulation of a-AASA and of P6C8, and the deple-
tion of pyridoxine. At the same time, an excess of P6C
transforms into PA due to P5C reductase. The pathog-
nomonic signs of PDE are that PA and a-AASA levels
are elevated in SF, plasma and urine (though these can
also be increased in hepatic conditions and diseases of
peroxisomes, such as Zellweger's Syndrome).

Pyridoxine is a water-soluble vitamin involved in a
great number of metabolic pathways, primarily of ami-
noacids and neurotransmitters. Its deficiency can trigger

2-Keto-6-aminocaproic acid

Piperidine 2-carboxylate

Pyridoxal phosphate ——»

Saccharopine

Pipecolic acid
P5C reductase | ¢ l
Piperidine-6-carboxylate «— o-aminoadipic semialdehyde

o-aminoadipic acid

o-ketoadipic acid

Lysine

o-aminoadipic
semialdehyde
dehydrogenase

o-aminoadipic
acid transaminase

Figure 1. Lysine catabolism.
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epileptic seizures due to an alteration in neurotransmi-
tter metabolism, and also through direct toxicity due to
the accumulation of PA and a-AASA. An exogenous ad-
ministration of pyridoxine will normalized serum levels,
thus improving the epileptic symptoms.

The preparation of a pyridoxine formula as oral so-
lution has represented an effective alternative for PDE
treatment, and has also allowed dose adjustment by
weight in a paediatric patient. The patient has not pre-
sented any side effects, and has good tolerability to the
formula; currently she keeps asymptomatic.
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Lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de
accion dual frente a receptores HER-1/2, cuya unién de
tipo reversible evita su fosforilacién y posterior activa-
cion. En el tratamiento del cancer de mama avanzado/
metastasico estd autorizado su uso junto con capecita-
bina, letrozol y trastuzumab. Entre sus efectos adversos
mas comunes se encuentran diarrea, nauseas, astenia o
rash cutaneo. De igual modo, se ha descrito un aumento
en la incidencia de alteraciones hepaticas en pacientes
en tratamiento con lapatinib, desde elevaciones en los
niveles de transaminasas hasta toxicidad hepatica gra-
ve en un porcentaje reducido de casos. Sin embargo,
generalmente se trata de alteraciones transitorias, que
revierten tras la suspension del tratamiento’.

Descripcién del caso

Paciente de 31 afos, diagnosticada en diciembre de
2009 de carcinoma ductal infiltrante de mama derecha,
estadio cT2NTMO, RE(+), RP(+), HER-2(+). Recibio seis ci-
clos de docetaxel-trastuzumab en neoadyuvancia, some-
tiéndose a mastectomia izquierda con vaciamiento axilar
en junio de 2009. Completd un afio de tratamiento con
trastuzumab, sequido de hormonoterapia para paciente
premenopausica (tamoxifeno 20 mg/24 h). En octubre
de 2011 es diagnosticada de metastasis a nivel 6seo y
hepatico, recibiendo tratamiento con doxorrubicina li-
posomal no pegilada-paclitaxel-trastuzumab. Completo
seis ciclos con excelente respuesta y tolerancia, tras lo
cual se decidi¢ la continuacién del trastuzumab en man-
tenimiento y maniobra hormonal (ooforectomia bilateral
+ letrozol). En febrero de 2013 acude a Urgencias por
crisis comicial nocturna, que se repite mientras es atendi-
da. Se realiza TC craneal que objetiva multiples lesiones
compatibles con metastasis cerebrales. Durante el ingre-

SO se pauta tratamiento anticomicial consistente en aci-
do valproico 500 mg/ 8h y levetiracetam 1.000 mg/12 h,
anadiéndose al alta dexametasona 8 mg/8 h (en pauta
descendente) para el control de la sintomatologia asocia-
da al edema peritumoral. Se programan diez sesiones de
radioterapia holocraneal, durante las cuales la paciente
recibe una dosis total de 30 Gy. Posteriormente, se inicia
tratamiento con lapatinib (1.250 mg/dia) ininterrumpido
junto con capecitabina (1.500 mg/12 h) durante los dias
1-14 de cada ciclo. En este punto, los resultados del ana-
lisis hematolégico/bioguimico se encuentran dentro de la
normalidad, a excepcién de una discreta leucocitosis rela-
cionada con la terapia corticoide. La paciente interrumpe
el tratamiento con el esquema lapatinib-capecitabina el
dia 18 del primer ciclo por mala tolerancia presentando
toxicidad digestiva (diarrea grado 3), astenia en grado 2,
mucositis y candidiasis orofaringea, lo que motiva una re-
duccion de la dosis de lapatinib del 20% (1.000 mg/dia).
La paciente refiere en revisiones posteriores temblor re-
lacionado con actividades manuales finas, por lo que se
reduce la dosis de valpréico (500 mg/ 12h). Debido a la
persistencia del temblor, se solicitan niveles plasmaticos
de valproico, que resultan en rango (74,27 ug/mL, rango
terapéutico 50-100 pg/mL). Se reduce un 15% la dosis
de capecitabina (1.300 mg/12 h) por toxicidad digestiva
y se continta con dosis reducidas de lapatinib (1.000 mg/
dia). Tres semanas después, la paciente presenta dolor
en hemiabdomen derecho y tinte subictérico de la piel.
El analisis bioquimico revela alteraciones a nivel hepa-
tico: GOT 95 U/L, GPT 134 U/L, bilirrubina total (BT) de
3,1 mg/dL y directa (BD) de 2,2 mg/dL. Presenta ademas
niveles de fosfatasa alcalina de 755 U/L, por lo que se
decide interrumpir el tratamiento. Una semana después
de la suspension de lapatinib, se realiza ecografia abdo-
minal, dentro de la normalidad, lo que unido al descenso
en los niveles de bilirrubina total (2,32 mg/dL) y directa
(1,73 mg/dL), plantealaposibilidaddeinteraccionfarmacolégica
entre alguno de los farmacos incluidos en el tratamiento
de la paciente. Se reinicia tratamiento con lapatinib, re-
duciendo la dosis de valproico a 500 mg/dia, desarrollan-
dose toxicidad digestiva (nduseas, vémitos, deposiciones
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diarreicas) que motiva la interrupcién inmediata del tra-
tamiento por parte de la paciente. Se mantienen ele-
vados los niveles de transaminasas séricas y bilirrubina,
por lo cual se indica una nueva reduccion de la dosis de
lapatinib (750 mg/dia) y se decide suspender el valproi-
co, manteniendo levetiracetam (1.000 mg/12 h) como
Unico tratamiento anticomicial. Una semana después
de retirar el farmaco la paciente experimenta mejoria,
aunque persisten el temblor y las alteraciones analiticas
(GOT 52 U/L, GPT 71 U/L, BT 2 mg/dLy BD 1,59 mg/dL).
En la consulta de Atencién Farmacéutica Onco-Hema-
toldgica, el farmacéutico detecta que la toma de medi-
cacion se realiza acompafiada de alimentos. Esto podria
producir un incremento notable en la biodisponibilidad
oral de lapatinib, por lo que se recomienda la adminis-
tracion en ayunas. Una semana después de modificar
la pauta, la paciente presenta excelente tolerancia al
tratamiento, asi como niveles de transaminasas y BT en
rango de normalidad, lo que permite reintroducir la ca-
pecitabina (1.300 mg/12 h) y aumentar la dosis de lapa-
tinib (1.000 mg/24 h). En sucesivas revisiones la paciente
mantiene buen estado general, sin alteraciones analiti-
cas relevantes. Nuestra paciente completé un total de
13 meses de tratamiento combinado, hasta progresién
de la enfermedad.

Comentario

Puesto que nuestra paciente estaba siendo tratada
de forma simultanea con dos farmacos potencialmente
hepatotéxicos (valproico-lapatinib), inicialmente se plan-
tearon dos posibles mecanismos que pudieran explicar
las alteraciones analiticas observadas: toxicidad directa
de uno de los farmacos, o bien potenciacion del efecto
adverso como consecuencia de una interaccion farma-
coldgica. Para descartar esta Ultima posibilidad se ana-
lizaron las principales vias de metabolizacién de los far-
macos implicados. La biotransformacién del valproico se
lleva a cabo por tres vias, de las cuales la metabolizacién
hepatica supone apenas un 10%. Participan las isoen-
zimas CYP2C9, 2A6 y 2B6, ninguna de las cuales esta
implicada en el metabolismo de lapatinib o capecitabi-
na?. Lapatinib sufre metabolizacién hepética, mediada
por CYP3A4/5 de forma mayoritaria, con menor partici-
pacion de CYP2C19 y 2C8. Ninguna de las isoenzimas
o transportadores inhibidos por lapatinib desempefa un
papel relevante en la farmacocinética de valproico o ca-
pecitabina®. Puesto que la participacion de los microso-
mas hepaticos en el metabolismo del valproico es redu-
cida, parece poco probable que la inhibicion de CYP2C9
por capecitabina afecte de manera relevante a los niveles
del farmaco*. Sin embargo, la elevada unién a proteinas
plasmaticas (UPP) de lapatinib y valproico podria dar lu-
gar a una interaccion por desplazamiento mutuo?. Esto
provocaria un aumento en la fraccion del farmaco libre,
lo que podria explicar tanto la persistencia del temblor

en nuestra paciente como la toxicidad hepatica obser-
vada. Debido al posible efecto de desplazamiento de la
UPP, el dato de valproico en plasma no permite descartar
la existencia de niveles supraterapéuticos del farmaco.
En este caso, hubiera resultado mas til la determinacion
en plasma de la fraccion de farmaco libre®.

Por otra parte, la bibliografia consultada describe in-
crementos notables en la biodisponibilidad de lapatinib
(de 2 a 4 veces) en presencia de alimentos, siendo este
efecto mas marcado cuando se trata de alimentos con
alto contenido en grasas®. Este fendmeno, frecuente en
farmacos con baja solubilidad/permeabilidad, podria es-
tar relacionado con el retraso del vaciamiento gastrico
provocado por los alimentos. Por otra parte, el incre-
mento en la liberacion de sales biliares en estas condicio-
nes y la formaciéon de micelas podrian explicar el efecto
sobre la absorcion de moléculas liposolubles como lapa-
tinib’. La exposicidon a niveles supraterapéuticos de lapa-
tinib por un incremento en la absorcion podria explicar
la toxicidad hepatica en nuestra paciente. Esta hipotesis
adquiere mas relevancia si tenemos en cuenta que, una
vez corregida la pauta de administracion, el estado de
la paciente mejoré notablemente, recuperando valores
normales de bilirrubina y enzimas hepaticas.

En conclusion, se presenta el caso de una paciente que
desarroll6 toxicidad al tratamiento como consecuencia de
un error en la administracion. Esto confirma la importan-
cia de una atencion farmacéutica especializada en On-
cologia, donde se apliquen conocimientos sobre interac-
ciones farmacolégicas y administracion de quimioterapia
oral, realizando un trabajo de conciliacién de la medica-
cién que permita dar respuesta a las necesidades indivi-
dualizadas del paciente onco-hematolégico, asi como el
abordaje multidisciplinar del mismo, con objeto de evitar
problemas relacionados con los farmacos antineoplasicos
y garantizar la méxima efectividad y seguridad.
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La anemia perniciosa es una enfermedad maés frecuen-
te en sujetos de edad avanzada, aunque hasta el 50%
de los casos aparecen por debajo de los 60 afios'. Puede
presentarse en personas de cualquier raza, sexo y edad?>.
No existen en la actualidad estudios epidemiolégicos que
aporten cifras concretas sobre la situacién en nuestro pafs,
estimandose que la prevalencia en los paises europeos se
sittia en torno al 4% de la poblacion®. Debido a que gran
parte de su historia natural cursa de forma silente, su inci-
dencia y prevalencia se encuentran infraestimadas.

Con respecto a la etiologia, la anemia perniciosa tiene un
componente genético, pero ademas inciden unos factores
ex6genos o ambientales no completamente esclarecidos
gue desencadenan un proceso fisiopatoldgico de naturaleza
autoinmune. Merece especial atencién el papel de Helico-
bacter pylori como factor desencadenante del proceso au-
toinmune. Aqui entra en juego el concepto de mimetismo
molecular; es decir, se produce una reaccion cruzada entre
antigenos de la bacteria y proteinas o péptidos propios de
la mucosa gastrica debido a la similitud bioguimica y estruc-
tural entre ambas. De hecho, se ha descrito la existencia
de linfocitos TCD4 autorreactivos en la mucosa gastrica de
estos pacientes que reconocen tanto antigenos de H. pylori
como de la bomba H*-K* ATPasa de la célula parietal. Esto
provoca un déficit en la existencia del factor intrinseco, una
molécula esencial en la absorcion de la vitamina B12.

No obstante, y a pesar de que el clinico tiende a ba-
nalizar y simplificar el manejo, son muchos los puntos de
controversia y los matices que hacen una reflexion sobre
el tema. A continuacién exponemos el caso clinico de
un paciente joven diagnosticado de anemia perniciosa.

Caso clinico

Varén de 27 anos de edad que acude a una consulta
de Medicina Interna derivado por su médico de atencién

primaria por: astenia de tres meses de evolucién, mareo
inespecifico y epigastralgia intermitente de intensidad
moderada. Como antecedentes personales relevantes
presenta: rinoconjuntivitis alérgica. Su tratamiento habi-
tual consta de ebastina 10 mg en una Unica toma diaria
durante el periodo de alergia estacional.

A la exploracién destaca una marcada palidez de piel
y mucosas. En la analitica destaca hemoglobina de 6,5 g/
dL (13-18 g/dL), volumen corpuscular medio de 125 fl
(80-100 fl), leucocitos de 6,000/mL (4,000-10,500/mL),
plagquetas de 280.000/mm? (150.000-400,000/mm?, bi-
lirrubina total de 1,35 mg/dL (0,3-1,2 mg/dL), aspartato
aminotransferasa (AST) de 140 UI/L (4-50 UI/L), alanina
aminotransferasa (ALT) de 410 UI/L (5-47 Ul UI/L), lactato
deshidrogenasa (LDH de 4.186 UI/L (140-240 UI/L). Ante
esta analitica se solicita un frotis sanguineo que muestra
anisocitosis de tendencia macrocitica, hipersegmenta-
cion de neutrofilos y algunos dacriocitos. El estudio del
hierro y los niveles de acido félico eran normales, con
unos niveles de vitamina B12 sérica de 62 pg/mL (180-
880 pg/mL y homocisteina de 32 pmol (4-15 pmol/L).
Los niveles de gastrina se encuentran claramente ele-
vados 539 pg/mL (normal < 100 pg/mL). Se inicia tra-
tamiento con inyecciones intramusculares de 1.000 pg/
dia de vitamina B12 durante los 7 dias, posteriormente
semanales durante un mes y terapia de mantenimiento
con una inyecion al mes.

El hemograma se normaliza en la cuarta semana de
tratamiento.

Comentario

El documento de consenso de las sociedades dieté-
ticas americana y canadiense estima que los requeri-
mientos diarios de vitamina B12 se sitlan en torno a
2,4 pg/dia®. Los depositos hepaticos de cobalamina en
sujetos sanos rondan los 2-5 mg, lo que supone que
sean necesarios entre 3 y 5 afos para que el déficit de
ingesta o malabsortivo empiece a manifestarse.

No existen guias de practica clinica que nos orienten
sobre cual es el mejor manejo de estos pacientes. Las
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dos principales vias de administracion de la vitamina B12
son la oral y la intramuscular. Aunque no estan disponi-
bles en nuestro pais, también estan comercializadas pre-
paraciones en forma de spray oral o nasal, comprimidos
sublinguales y parches transdérmicos.

La via oral es menos utilizada en el tratamiento de la
anemia perniciosa, pero puede resultar perfectamente
valida aunque no esté presente el factor intrinseco, de-
bido a que existe evidencia sobre una ruta alternativa
de absorciéon por difusién pasiva que no precisa de la
existencia de dicho factor, consiguiéndose normalizar
los niveles séricos y una respuesta clinica 6ptima. Pero
cabe puntualizar que existen varias limitaciones en di-
chos estudios’ para extrapolar los resultados a la pobla-
cion: el tamafo muestral es muy reducido y el periodo
de seguimiento es relativamente corto (no supera los
120 dias en ninguno de los ensayos). A pesar de esto,
muchos autores defienden la via oral como una alterna-
tiva real para la practica clinica por sus incuestionables
ventajas’ (mayor comodidad para el paciente, evitar la
via intramuscular en pacientes anticoagulados con posi-
bles complicaciones con la inyeccién, ahorro econémico
para los sistemas sanitarios). La dosis 6ptima no se ha
establecido, paro en general suelen emplearse dosis de
1-2 mg al dia.

El hecho de que en nuestro pais no exista ningun pre-
parado oral comercializado y/o financiado por el Sistema
Nacional de Salud que contenga de forma exclusiva vi-
tamina B12 (con el tedrico riesgo de sobredosificacion
de otras vitaminas) unido a la mayor experiencia de uso
de la via intramuscular hace que se utilize mas dicha via.
La dosis 6ptima de vitamina B12 por via intramuscular
tampoco esta estandarizada.

El tratamiento con vitamina B12 debe mantenerse
durante toda la vida. Salvo en casos con sintomas neu-
rologicos potencialmente irreversibles, si no se lleva a
cabo una replecién rapida, el tratamiento con vitamina

B12 oral a dosis de 1-2 mg/dia es una alternativa cobmo-
da, valida y eficiente respecto a la terapia intramuscular
tradicional.

No existen conflictos de intereses.
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IN MEMORIAM

Roberto Marin Gil
(1979-2016)

El pasado 25 de enero, después de un largo y doloro-
so proceso, fallecié nuestro amigo y companero Roberto
Marin Gil. Todos nuestros pensamientos y condolencias
estan con la familia y amigos de Roberto, compartiendo
el dolor que nos deja su tremenda ausencia. La noticia
de su muerte supuso un duro golpe para la comunidad
de farmacéuticos de hospital, pero muy especialmente
para el Grupo GENESIS de la SEFH, donde dej6 su huella
y que ya no sera el mismo sin su presencia.

Roberto fue una de esas personas excepcionales que
hacen lo dificil facil, con una amplia visién de los proble-
mas y extraordinarias dotes de liderazgo. Su vida tem-
pranamente truncada no ha impedido que nos dejara un
gran legado, tanto en lo personal como en lo profesional.
Nos quedamos con el recuerdo de su brillantez; sencillez;
generosidad; optimismo; afan de innovacién, de apren-
der y de transmitir sus conocimientos. En lo profesional,
su extensa contribucion al desarrollo de métodos de in-
vestigacion en el campo de la evaluacién y seleccién de
medicamentos permanecera mucho tiempo.

Roberto se licenci6 en Farmacia en la Universidad
de Sevilla con Premio Extraordinario de Fin de Carrera
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y Premio del Excmo. Ayuntamiento de Sevilla al mejor
expediente académico de la Licenciatura en Farmacia
2002/03. Tras obtener el n.° 2 en el examen FIR de su
ano, completd su residencia en el Hospital Virgen del
Rocio, y ya desde entonces colaboré con la SEFH, siendo
vocal de residentes. Fue el primer profesional sanitario
en obtener la Beca Talentia de la Junta de Andalucia, que
orientd hacia la Farmacia Profesional en el Royal College
of Pharmacy de Londres, y desempefié diversos puestos
de trabajo en el propio Hospital Virgen del Rocio, en los
Servicios Centrales del Servicio Andaluz de Salud y, final-
mente, en el Hospital de Valme. Miembro de GENESIS
desde 2011, asumio la coordinacion del grupo en junio
de 2014 hasta octubre de 2015, impulsando el desarro-
llo del programa MADRE.

El Grupo GENESIS de la SEFH se siente en deuda con
quien fue su coordinador y tiene planificado conmemo-
rar su contribucion al campo de la evaluacion y seleccion
de medicamentos dando su nombre al Curso de Evalua-
cion de Medicamentos que empezara préximamente. Es
sin duda una tibia compensacion a todo lo que Roberto
dio a la Farmacia Hospitalaria, pero contribuira a que las
futuras generaciones de especialistas mantengan vivo su
recuerdo.

Roberto, amigo, companero, descansa en paz.

Grupo Génesis - SEFH
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