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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-andlisis, 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.

o 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/10helsinkif).

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.

» Sequndo 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 (i es el caso) y que se entregarén 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 elaboracion 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 L 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. El/la 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 incluiran 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. El 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 bibliografica
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 presentardn 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 arabigos.

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 quirdrgicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404.

o Sirvent M, Calvo MV, Pérez-Pons JC, Rodriguez-Penin |, Marti-Bonmati E, Vaz-
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:

o 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.

* 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 farmacologicas 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. Boletin 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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Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) includes
among its purposes and functions the promotion, fos-
tering and furthering of the performance of all kinds of
training programmes and scientific projects, together
with research and innovation activities in the area of
Hospital Pharmacy. These actions are directed both to
their development as well as to their appropriate appli-
cations, with the ultimate objective of enabling pharma-
cists specialised in Hospital Pharmacy to acquire a high
level of knowledge, which will impact directly on the
improvement of the care of patients’ health. For this rea-
son, SEFH has created a new initiative consist of a scien-
tific training exchange programme called “International
Centres of Excellence in Hospital Pharmacy”. This pro-
gramme consists of generating an international network
which will connect leading-edge hospitals worldwide in
the various areas of Hospital Pharmacy.

The collaboration shall be focussed, essentially, on
enabling a number of selected pharmacists, currently
undergoing specialised training in Hospital Pharmacy in
Spain, to have access to a period of training in an inter-
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national benchmark hospital in order to complete their

training on the highest level.

Within this SEFH initiative and thanks to contact of
Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, the first in-
ternational centre interested in cooperating and joining
forces in the scope of the specialised training of post-
graduates and in the furthering of research has been
the Hospital Pharmacy Service of Antrim Area Hospital
in Northern Ireland.

By this agreement, the commitments undertaken by
Antrim Area Hospital under the International Centres of
Excellence in Hospital Pharmacy programme are the fo-
llowing:

— Accept each year up to three residents or pharma-
cists, selected by SEFH, in a short period of specialised
training in the Hospital Pharmacy Service of the Hos-
pital. Each resident shall be able to participate in a
different period of the year, establishing the duration
of each training period for between 4 and 6 weeks.

— Establish a training programme for the residents or
pharmacists beneficiaries.
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— Appoint a mentor to advise residents or staff phar-
macists, help them with their integration in the host
environment and monitor their training progress.

— Facilitate access by the resident or pharmacist to the
centre’s resources required for successfully comple-
ting their programme.

— Collaborate with the resident or pharmacist in the
publication of a project at the end of the training pe-
riod at the Hospital, if appropriate in the context of
the characteristics of the programme.

Likewise the commitments undertaken by SEFH are:

— Include the International Centre in the International
Centres of Excellence in Hospital Pharmacy network
and mention it in the public and scientific communi-
cations referring to this programme.

— Select the best candidates as beneficiaries of a trai-
ning period.

— Guarantee that the Spanish residents or staff phar-
macists are responsible for all expenses to make the
rotation a success.

— Ensure that the pharmacist candidate has appropria-
te logistical support concerning travel arrangements,
visa and accommodation.

— Facilitate the access of the pharmacists of the Interna-
tional Centre to training periods or rotation in Hospi-
tal Pharmacy Services of Hospitals in Spain.

In this context, as a result of the agreement | present
the first observership experience carried out in the Hos-
pital Pharmacy Service in Antrim Area Hospital in Nor-
thern Ireland within International Centres of Excellence
in Hospital Pharmacy Programme.

Observership experience

In England, Scotland and Wales, the National Health
Service (NHS) provides health care services while local
councils provide social care services. In Northern Ireland
these services are combined under what is known as
Health and Social Care (HSC). The Northern Trust is one
of five health and social care Trusts in Northern Ireland
which became operational on 1 April 2007. The other
trusts are: Belfast Health and Social Care Trust, South
Eastern Health and Social Care Trust, Southern Health
and Social Care Trust and Western Health and Social Care
Trust. The observership took place in the Antrim Area
Hospital (AAH) for 4 weeks (6" February to 5" March
2016). Antrim Area Hospital is the main hospital within
the Northern Health and Social Care Trust (NHSCT) in
Northern Ireland. AAH is a 426 bed district general tea-
ching hospital serving a population of approximately
420000. The hospital provides all acute, general medical
and surgical services, supports a range of outpatient fa-
cilities and acts as a centre for the coordination of heal-
th service provision throughout a defined geographical
area in Northern Ireland.

Antibiotic resistance (AMR) is increasing worldwide
and has provided significant challenges to the mana-
gement of infection in hospitals. Importantly, few truly
novel antimicrobials have been developed. This has led
to increased pressure on existing antibiotics and greater
challenges in treating patients. Inappropriate use of an-
timicrobials increases the risk to patients of colonization
and infection with resistant organisms and subsequent
transmission to other patients. Consequently, antibio-
tic stewardship was developed to tackle the problem of
healthcare acquired infections and to improve patient
healthcare outcomes, and to reduce additional incurred
healthcare costs. The Pharmacy and Medicine Manage-
ment Department of Antrim Area Hospital has significant
experience with integrated medicine management and
has worked on several projects to improve the role of
clinical pharmacist in the healthcare system aimed at im-
proving patient healthcare outcomes'2. The optimization
of the medicines process has led to benefits to patients
in terms of morbidity and mortality in addition to a re-
duction in healthcare resource utilization. The comple-
mentary role of pharmacy in the multidisciplinary team
in Antrim Hospital has been identified and evidenced'~.
In order to assist in this work a novel surveillance sys-
tem was devised, namely Live Automated Microbiology
Pharmacy Surveillance System. The key benefits of this
system are to give access to the full archived history of
microbiology laboratory data, which can be analysed in
real time, and retrospectively to detail changing trends
in microorganisms and sensitivities. This system enables
much greater optimization of antimicrobial use by the
pharmacist and microbiologist’.

My observership experience is presented considering
the aforementioned context, i.e. the importance of hos-
pital antibiotic stewardship alongside Antrim hospital sig-
nificant experience in this area.

Antimicrobial stewardship (AMS) is an important ele-
ment of both the 2011 Chief Medical Officer report® and
the UK Five Year Antimicrobial Resistance Strategy*. An-
timicrobial stewardship can be described as a package
of measures designed to ensure the optimal selection of
therapy for patients for the best clinical outcome while
minimising toxicity®. This involves choosing the right anti-
biotic for the right patient, at the right time, with the right
dose, and the right route, causing the least harm to the
patient and future patients. The aims of such stewardship
initiatives are to improve the safety and quality of patient
care and to contribute significantly to reductions in the
emergence and spread of AMR. For this reason, national
antimicrobial stewardship toolkits for primary and secon-
dary care have been published to assist organizations in
the UK in fulfilling their obligations with regards to anti-
microbial resistance®. These aims are ultimately achieved
by improving antimicrobial prescribing through establi-
shing a formal antimicrobial management program in
which pharmacist have an important role.
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The role of the specialist pharmacist will vary from one
country to another and indeed from one organization to
another. Over several years, the role of clinical antimicro-
bial pharmacist in Antrim hospital was developed to signifi-
cantly contribute to the establishment and implementation
of hospital antibiotic stewardship. The value of the latter
was demonstrated through several leading research pro-
jects that aimed at improving antibiotic prescribing practice
and decreasing the use of both high risk antibiotics and
subsequently healthcare acquired infections’'°. These have
shown the positive impact of having pharmacists as part
of antimicrobial stewardship teams. Table 1 provides an
outline of the roles and duties of the clinical antimicrobial
pharmacist in Antrim Area Hospital.

In conclusion, the clinical antimicrobial pharmacists in
Antrim hospital have been shown to have a key role in the
Antimicrobial Management Team, providing education to
different healthcare staff, creating antimicrobial policies,
measuring local resistant patterns, providing alternative
treatment options, auditing antimicrobial use and resear-
ching different approaches to try and decrease healthcare
acquired infections. The present observership experience is

of great value as it would allow pharmacists in Spain to im-
prove patient healthcare outcomes through following the
role of the pharmacist in antimicrobial stewardship, that
was developed in AAH. The translation of the latter expe-
rience into Spanish hospitals can also contribute to establi-
shing and improving the role of the clinical pharmacists wi-
thin the Optimization Antimicrobial Use Program (PROA),
emphasising the importance of the pharmacist contribu-
tion to better clinical practices. Furthermore, working in a
country with an experience of integrating the pharmacist
as part of the multidisciplinary team has been a very posi-
tive and enriching experience that provided me with insi-
ghts to develop my professional career aiming at delivering
better healthcare service to our population. It was also a
great opportunity for networking and establishing links
with the Antrim Area Hospital that would allow for several
potential activities to take place, with the support and faci-
litation of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH)
under the International Centres of Excellence in Hospital
Pharmacy Programme, for example, residents exchanges
and observership, and research collaborations, which have
been initiated thanks to the Hospital Universitario Funda-

Table 1. Roles and duties of the antimicrobial pharmacist in Antrim Area Hospital

Developing and implementing an antibiotic policy and standard treatment guidelines (“Empirical Antibiotic Therapy in

Hospitalised Adults”)

Identification of gaps and research priorities

Monitoring, auditing and review of policy

Determining compliance, adherence and appropriateness with the policy

Performing a point prevalence survey of antibiotic use utilizing the European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC)

Developing and monitoring Live Automated Microbiology Pharmacy Surveillance System

Developing educational programmes for both healthcare workers and the public

Implementing a hospital infection control programme

Establishing collaboration with international organizations

Performing multidisciplinary antibiotic review rounds

Attending ward rounds on specialties with high antibiotic use

Attending Trust infection prevention and control committee meetings

Modelling the impact of antibiotic use and infection control practices on the incidence of hospital-acquired infections through

time-series analysis

Developing new methods for measuring antibiotic use in healthcare settings

Improving and maintaining adherence with hospital antibiotic policy

Suggesting for ordering additional laboratory testing and formal educational events

Monitoring and providing feedback regarding antibiotic resistance

Being available for referrals/advice asked by other healthcare staff

Monitoring and surveillance of antimicrobial usage (providing quarterly reports)

Consultation and patient review

Maintaining antibiotic management programme (i.e. Dashboard program) up-to-date

Managing the implementation/introduction of new agents across the Trust

Outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT) services

Contributing to achieve quality targets as set by the antimicrobial management team

Providing advice on antimicrobials to be included within the hospital formulary
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cion Alcorcodn. This has been reflected and strengthened in
the signed collaboration agreement between the Spanish
Society of Hospital Pharmacy and the Antrim Area Hospital
that was achieved during my observership.
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Abstract

Objective: To analyse the suitability of teriparatide prescriptions
for osteoporosis treatment in a health management area, as
well as the level of acceptance of pharmacotherapeutic recom-
mendations made to physicians.

Design: A prospective interventional study conducted from fe-
bruary 2015 to june 2015.

Setting: South Seville Health Management Area.

Participants: Patients receiving teriparatide.

Main measurements: Suitability of teriparatide prescriptions
according to Clinical Practice Guidelines and level of acceptan-
ce of pharmacotherapeutic recommendations.

Results: Teriparatide prescriptions were unsuitable in 45 pa-
tients (68.2%); 11 due to no indication, 17 patients did not
have previous treatments with first-line drugs, 6 due to contra-
indications and 9 patients were treated for more than 24 mon-
ths with the drug. Besides, 4 prescriptions were unsuitable be-
cause of combination with other therapies. The acceptance of
pharmacotherapeutic recommendations was 64.4%, leading
to teriparatide discontinuation in 21 patients (72.4%), and a
switch to alendronate or ibandronate in another 8 patients.

* Autor para correspondencia.

Resumen

Objetivo: Analizar la adecuacion de la prescripcion de teripara-
tida en el tratamiento de la osteoporosis en un area de gestion
sanitaria, asi como el grado de aceptacién por el médico de las
recomendaciones de intervencion realizadas.

Diseno: Estudio prospectivo de intervencion desde febrero de
2015 a junio de 2015.

Emplazamiento: Area de Gestién Sanitaria Sur de Sevilla.
Participantes: Pacientes con prescripcion activa de teriparatida.
Medlciones principales: Adecuacion de la prescripcion de teri-
paratida y grado de aceptacion por el médico de las recomen-
daciones farmacoterapéuticas.

Resultados: La prescripcion de teriparatida fue inadecuada en
45 pacientes (68,2 %). Once pacientes no cumplian los criterios
de tratamiento, mientras que 17 no habian tenido prescrito
previamente otro medicamento para la prevencién de fractu-
ras. Seis pacientes presentaban alguna contraindicaciéon. En
9 pacientes la duracién de la terapia fue superior a los 24 me-
ses recomendados. Cuatro de ellas (dos ya inadecuadas) por
combinacién inadecuada con otros medicamentos. El grado de
aceptacion de las recomendaciones farmacoterapéuticas reali-
zadas por farmacia fue del 64,4%, produciéndose en 21 pa-
cientes (72,4%) la suspension de teriparatida y en 8, el cambio
a otro medicamento de primera linea: ibandrénico, en tres de
ellos, y alendrénico, en el resto.
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Conclusions: A high percentage of teriparatide prescriptions
is unsuitable in our health care management area, but it has
decreased after pharmacist intervention.

KEYWORDS
Suitability; Teriparatide; Recommendation
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Key points
What is known about this matter:

— Sometimes, drugs for fracture prevention are pres-
cribed to patients without established criteria for os-
teoporosis.

— Teriparatide is an effective and safe drug, but indica-
tions, contraindications and treatment duration must
be taken into account for its prescription.

What this study offers:

— There is a low suitability for treatment with teripara-
tide.

— Interventions with recommendations for suitability
of teriparatide treatment have been effective, with a
moderate level of acceptance by physicians.

Introduction

Osteoporosis is a progressive and systemic condition,
characterized by a reduction in mass and the deteriora-
tion of bone tissue microarchitecture, leading to an in-
crease in the risk of fracture'. We have two main types
of drugs for prevention and treatment of osteoporosis:
antiresorptive and anabolic drugs. The effect of these
drugs on the reduction of fractures has been demons-
trated, clinically and by bone mineral density, in patients
with diagnosed osteoporosis. However, there are no
studies with a prospective comparison of the efficacy of
these therapies?. Antiresorptive agents include a wide
drug armamentarium that act by inhibiting bone resorp-
tion (biphosphonates, raloxifene, bazedoxifene, calcito-
nin, denosumab, and strontium ranelate, hormonal re-
placement therapy). On the other hand, anabolic agents
will increment bone formation by causing an increase of
bone remodelling through action on osteoblasts, thus
increasing bone mass and resistance®#. This group inclu-
des two osteoanabolic drugs: parathyroid hormones and
teriparatide.

In post-menopausal women with osteoporosis and
previous fracture, teriparatide significantly increased
vertebral bone (8.6%) and femoral neck density (3.5%)
when compared with placebo. On the other hand, it re-
duced the incidence of new vertebral (RR=0.35; Cl 95%:
0.22 to 0.55) and non-vertebral fractures (RR=0.47; Cl

Conclusiones: El nimero de pacientes con prescripciones in-
adecuadas de teriparatida es elevado en nuestra area, pero ha
disminuido tras realizar intervenciones con recomendaciones
farmacoterapéuticas de adecuacién del tratamiento.

PALABRAS CLAVE
Adecuacion; Teriparatida; Recomendacion
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95%: 0.25 to 0.88). However, there is no evidence on its
effect for prevention of hip fracture®. Even though teri-
paratide is effective against fractures and it is a therapy
option for osteoporosis treatment, it will cause adver-
se effects (nausea, headache, hypercalcaemia, etc.) and
presents contraindications. Besides, studies on rats point
out at an increase in the incidence of osteosarcoma with
long-term administration of teriparatide; therefore, the
therapy should not have a duration over the 24 months
recommended®. The conclusion in clinical practice gui-
delines is that teriparatide should not be considered as a
first line treatment37.

The widespread use of these drugs is not recommen-
ded in clinical practice; instead, an adequate diagnosis
should be determined according to the outcomes of
bone densitometry and the presence of risk factors322.
Different studies have demonstrated that drugs for pre-
vention and treatment of osteoporosis are sometimes
prescribed without any established criteria for osteopo-
rosis, not according to recommendations'®'",

The objective of this study is to analyze the suitability
of teriparatide prescription for osteoporosis treatment in
a healthcare management area, as well as the level of
acceptance by the physician of the interventions con-
ducted for pharmacotherapeutical recommendations.

Material and Methods

A prospective interventional study conducted from
February, 2015 to June, 2015 in the Healthcare Mana-
gement Area of South Seville, including a Primary Care
district formed by 20 healthcare centres and a specialty
hospital. Patients with an active prescription for teripara-
tide from January, 1% to February, 28", 2015, were inclu-
ded for review by the Pharmacy Unit of this area, with
the objective of analyzing the suitability of their prescrip-
tions. Those patients who did not continue under treat-
ment at the time of the review were excluded.

The variables collected were: age, gender, date of
treatment initiation with teriparatide, and treatment du-
ration, dosing regimen, previous osteoporotic fracture,
previous treatment with other medications for fracture
prevention, T and/or Z score in the most recent bone
densitometry, and suitability of prescription.

Teriparatide prescription was considered adequate if
any of the criteria for osteoporosis treatment was met
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February, 2015 Start of the study: Review of
the suitability of teriparatide
prescriptions by the Pharmacy Unit.

66 patients

Intervention: Letters with
recommendations about inadequate
prescriptions sent to Primary Care
and Community Physicians:

43 patients

End of the study: Review of patients
in order to analyze the level of ac-
ceptance of recommendations.

' '

Switch to
alendronic or
ibandronic acid:
6 patients

May, 2015

June, 2015

Teriparatide
discontinuation:
19 patients

(Table 1)>'2. According to clinical practice guidelines®®,
prescription was also considered inadequate if, even
though treatment criteria were met, patients had not
been previously treated with another medication con-
sidered first line for prevention of fractures. Moreover,
prescription was also unsuitable if the maximum dose
(20 micrograms administered once a day) and/or dura-
tion of treatment (24 months) were exceeded; or there
was concomitant treatment with some drug for preven-
tion of fractures, or some contraindication.

Table 1. Algorithm for treatment decision in
osteoporosis. Adapted from the Guidelines for Clinical
Practice for Osteoporosis and Prevention of Fractures
caused by Bone Brittleness. 2010°

Age < 65 years

Vertebral fracture T-score < -1 SD

T-score < -1 SD
T-score < -2.5 SD

T-score between -2.5 and -1
SD and risk factors

Non-vertebral fracture

No fracture

Age > 65 years

Vertebral or hip fracture
Other type of fracture

Regardless of Z-score value
Z-score < -1 SD

No fracture Z-score < -1 SD

SD: standard deviation

T-score: value comparing BMD vs. the mean value among the
young adult population of the same gender.

Z-score: value comparing BMD vs. the mean value among the po-
pulation with the same age and gender.

With the aim to analyze if there was any contraindica-
tion, the values of creatinine, alkaline phosphatase and
calcaemia previous to treatment were collected; moreo-
ver, patient clinical records were reviewed. Treatment
contraindications were those described in the product
specifications®: hypersensitivity to the molecule or any
of the drug excipients; pregnancy and breastfeeding;
pre-existing hypercalcaemia; severe renal impairment;
bone metabolic conditions (including hyperparathyroi-
dism and Paget disease of bone) other than osteopo-
rosis; unexplained elevations of alkaline phosphatase;
patients who had previously received external radiation
or localized radiotherapy on their skeletal system; bone
tumours or bone metastasis.

In case of unsuitability, letters individualized by pa-
tient were sent to GPs, indicating the cause of this lack
of adequacy, as well as pharmacotherapeutical recom-
mendations for teriparatide prescription. At the end
of the study, the active prescriptions of patients were
consulted, and there was a registry of the level of ac-
ceptance of the interventions of pharmacotherapeuti-
cal recommendations for treatment discontinuation or
change, made by the Pharmacy Unit.

Patient selection was conducted with the FARMA®
prescription invoicing database through the MicroStra-
tegy® computer application, both from the Andalusian
Healthcare System (SAS). These programs collect data
from prescription and dispensation of medication and
healthcare products by the different healthcare profes-
sionals.

Data collection was conducted by consulting the elec-
tronic clinical record and the computer system for elec-
tronic prescription “DIRAYA receta XXI”. The statistical
program IBM SPSS Statistics® 20.0 for Windows (IBM
Corp., Armonk, NY) was used for data analysis. A des-
criptive analysis was conducted through mean and stan-
dard deviation (SD), or median and interquartile range
(IQR), in case of asymmetry, for quantitative variables,
and through frequencies and proportions for qualitative
variables.

Outcomes

Sixty-six (66) patients were identified with active pres-
cription of teriparatide, with a mean age of 74.1 years
(SD=7.9); 87.9% of them were female. The median
treatment duration was 10 months (IQR: 7-13). For all
patients, the dosing regimen was 20 micrograms once
a day. For 53 patients (84.1%) there was a personal his-
tory of previous osteoporotic fracture stated in their cli-
nical record; in the majority of cases this was vertebral
(88.7%), and in the rest, it was a hip fracture (11.3%).
The majority (86.8%) of patients with a previous fractu-
re were >65-year-old. Forty-four (66.7%) patients had
been previously treated with another medication for pre-
vention of fractures (Table 2). Only seven patients had



240 - Farm Hosp. 2016;40(4):237-245

Maria Rosa Cantudo Cuenca et al.

undergone a bone densitometry, and diagnostic criteria
of osteoporosis had been met in all cases.

Teriparatide prescription was inadequate in 45 pa-
tients (68.2%) (Table 3). Eleven patients did not meet
treatment criteria, while seventeen had not been pre-
viously prescribed another medication for prevention of
fractures. For nine patients, the duration of therapy ex-
ceeded the recommended 24 months; with a mean 28.2
months (SD=4.8). Six patients presented some contra-
indication, due to the presence of hypercalcaemia (11.3
mg/dl) in one patient, severe renal impairment in two
patients, and elevation of alkaline phosphatase in four
patients. However, there were no lab test results avai-
lable for 25.8% of patients, either previous or during
treatment, and therefore the proportion of contraindica-
tion might have been higher. The mean previous calcae-
mia was 9.5 mg/dl (SD=0.8); creatinine levels were 0.8
mg/dl (SD=0.2), and the level of alkaline phosphatase
was 87.6 U/l (SD=35). During review, four patients with
concomitant prescription of biphosphonate and teripa-
ratide were detected (two of them were already inade-
quate for other reasons); in two cases, ibandronic acid
was prescribed, and alendronic acid in the other two.

The pharmacotherapeutical recommendations made
about inadequate prescriptions were accepted in 29
patients (64.4%); teriparatide was discontinued for 21
patients (72.4%), and 8 patients (27.6%) were switched

Table 2. Previously prescribed drugs for prevention of
fractures

Drug N (%)
Alendronic acid 30 (68.2)
Risedronic acid 8(18.2)

Ibandronic acid 2 (4.5)
Strontium ranelate 2 (4.5)
Raloxifene 1(2.3)
Zoledronic acid 1(2.3)

to another first line medication: ibandronic acid in three
patients, and alendronic acid in the rest.

In those patients without criteria for osteoporosis
treatment, there was a 54.5% acceptance of pharmaco-
therapeutical recommendations, and teriparatide was in-
terrupted in 6 out of 11 cases. The intervention was only
accepted in 33.3% of those cases (2 out of 6) where the-
re was a contraindication. When teriparatide had been
prescribed as first line, and therefore was unsuitable, the-
re was a 52.9% acceptance (9 out of 17); only two of the
cases were switched to an oral biphosphonate. However,
acceptance was higher (88.9%) in those patients with
treatment duration over 24 months (8 out of 9), only two
patients were switched to biphosphonates. In the case
of those four patients with an unsuitable combination
with another drug, teriparatide was discontinued in two
cases, and biphosphonates in the other two.

Discussion

Our study brings to light the existence of a high level
of inadequate prescription of teriparatide for osteopo-
rosis treatment. On the other hand, the interventions
conducted through pharmacotherapeutical recommen-
dations based on clinical practice guidelines have been
effective, with a moderate level of acceptance.

There are various studies in our setting that have
analyzed an adequate management of osteoporosis;
however, no study has been focused on teriparatide. Diez
et al.” evaluated the suitability of osteoporosis diagno-
sis and treatment according to the 2001 clinical practice
guidelines by the Spanish Society of Bone and Mineral
Metabolism Research (SEIOMM); this was high both in
the Primary Care setting (71%) as in the hospital setting
(78%). Like the present study, Martinez et al.'* analyzed
the adequacy of prescription for antiresorptive drugs ac-
cording to the criteria by the Osteoporosis Guidelines by
the Spanish Society of Primary Care and Community Me-
dicine (SEMFYC), taking into account T and Z scores from
densitometries and risk factors; this study demonstrated

Table 3. Causes for unsuitability of treatment with teriparatide, and acceptance of pharmacotherapeutical recommendations

Causes for unsuitability (N)

Acceptance of recommendations (N)

Switch to
biphosphonate

Teriparatide
discontinuation

Criteria for osteoporosis treatment not met 11 6 -
Criteria for No previous treatment with other
osteoporosis medications for first line fracture 17 7 2
treatment are met  prevention
Duration over 24 months 9 6 2
Contraindication 6 2 -
Concomitant treatment with another 4 2% 5

drug for fracture prevention

*Two patients were also unsuitable due to another cause.
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that only 13.7% of prescriptions were inadequate. This
disparity of data vs. what we have observed can be due
to the fact that, in both studies, two thirds of prescrip-
tions were for drugs considered first line treatment, such
as biphosphonates. Other study has shown outcomes si-
milar to ours, though slightly lower; the conclusion was
that the quality of prescription for antiresorptive drugs
was below the desirable level, because a low proportion
of treatments (23.9%) are initiated with a clinical history
record of bone densitometry and/or previous history of
osteoporotic fractures'. In a study conducted in a Pri-
mary Care region, 53% of treatments for osteoporosis
with wrong indication were observed, according to the
Guidelines for Osteoporosis Management in Primary
Care of Osakidetza; these data affect both Primary Care
and other specialties'®. Zwart et al.'® used the same crite-
ria for osteoporosis treatment as our study, though lower
levels of suitability were shown (8%). We only have one
study'’ assessing the suitability for a single type of drug,
strontium ranelate, for osteoporosis treatment; and it
was low (27.2%). Similarly to our study, pharmacothe-
rapeutical recommendations for suitability were made,
and there was a high acceptance of these interventions
(87.5%); these data are superior to those observed by
us, and this can be due to the fact that the pharmaco-
therapeutical recommendations made by these authors
were mostly based on pharmacovigilance notes issued by
the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices.

One of the limitations of this study is the bias caused
by insufficient entries in clinical records, though we only
found 16.7% of patients without data for osteoporo-
sis diagnosis. This fact has also been reported by other
authors, such as Felipe et al.'®, who also reached the
conclusion in his study that almost half of treatments
for osteoporosis has not been adequately indicated, ba-
sed on clinical record data. Another limitation is that no
analysis was conducted on the causes for lack of accep-
tance of the interventions conducted by the Pharmacy
Unit, because the end of the study coincided with the
holiday season.

The future line of research must be directed towards
encouraging training on osteoporosis management
among professionals, because of the high level of unsui-
tability observed, as well as establishing periodical audits
for prescriptions.

Based on the outcomes obtained, we can state the
conclusion that there is a high number of patients with
inadequate prescriptions for teriparatide in our area, but
this has been reduced after conducting interventions
with pharmacotherapeutical recommendations for treat-
ment suitability.
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Puntos clave
Lo conocido sobre el tema

— En ocasiones, los farmacos para prevencion de fractu-
ras son prescritos en pacientes sin criterios estableci-
dos de osteoporosis.

— Teriparatida es un farmaco efectivo y seguro, pero se
debe tener en cuenta las indicaciones, contraindica-
ciones y duracion del tratamiento a la hora de pres-
cribirlo.

Qué aporta este estudio

— Laadecuacion del tratamiento con teriparatida es baja.

— Las intervenciones con recomendaciones de adecua-
cion del tratamiento con teriparatida han sido efecti-
vas, con un grado de aceptaciéon por el médico mo-
derado.

Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad progresiva y sis-
témica caracterizada por una disminucion de la masa
y el deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo,
incrementando el riesgo de fractura'. Disponemos de
dos tipos principales de farmacos para la prevencion y
el tratamiento de la osteoporosis; farmacos antirresor-
tivos y anabdlicos. El efecto de estos farmacos en la
reducciéon de fracturas ha sido demostrado en pacien-
tes con osteoporosis diagnosticada clinicamente y por
densidad mineral ésea. Sin embargo, no hay estudios
gue hayan comparado prospectivamente la eficacia de
estas terapias?. Los agentes antirresorcion engloban un
amplio arsenal de farmacos que acttan inhibiendo la
resorcién 6sea (bifosfonatos, raloxifeno, bazedoxifeno,
calcitonina, denosumab y ranelato de estroncio, terapia
hormonal sustitutiva). Por el contrario, los agentes ana-
bolicos incrementan la formacion de hueso al producir
un aumento del remodelado éseo al actuar sobre los os-
teoblastos, lo que aumenta la masa y la resistencia del
hueso4. Este grupo incluye dos farmacos osteoforma-
dores: parathormona y teriparatida.

En mujeres postmenopausicas con osteoporosis y an-
tecedente de fractura, teriparatida incremento significa-
tivamente la densidad 6sea vertebral (8,6%) y en cuello
femoral (3,5%) cuando se compard con placebo. Por
otro lado, redujo la incidencia de nuevas fracturas verte-
brales (RR=0,35; IC 95%: 0,22 a 0,55) y no vertebrales
(RR=0,47; IC 95%: 0,25 a 0,88). Sin embargo, no se
dispone de evidencia sobre su efecto en la prevencién de
fracturas de cadera®) A pesar de que teriparatida tiene
eficacia antifractura y es una opcién terapéutica para el
tratamiento de la osteoporosis, ésta no esta exenta de
efectos adversos (nduseas, cefalea, hipercalcemia, etc.)
y contraindicaciones. Ademas, los estudios en ratas indi-
can un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la

administraciéon a largo plazo de teriparatida, por lo que
la duracion de la terapia no debe exceder los 24 meses
recomendados®. Las gufas de practica clinica concluyen
que teriparatida no se considera un tratamiento de pri-
mera linea®’.

En la practica clinica no se recomienda el uso genera-
lizado de estos farmacos, sino que debe establecerse un
diagnostico correcto segun los resultados de la densito-
metria dsea y la presencia de factores de riesgo®°. Diver-
sos estudios han puesto de manifiesto que los farmacos
para la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis
se prescriben en ocasiones sin criterios establecidos de
osteoporosis sin adecuarse a las recomendaciones' .

El objetivo del estudio es analizar la adecuacién de
la prescripcion de teriparatida en el tratamiento de la
osteoporosis en un area de gestion sanitaria, asi como el
grado de aceptacion por el médico de las intervenciones
de recomendaciones farmacoterapéuticas realizadas.

Material y métodos

Estudio prospectivo de intervencién llevado a cabo de
febrero de 2015 a junio de 2015 en el Area de Ges-
tion Sanitaria Sur de Sevilla formado por un distrito de
atencion primaria compuesto por 20 centros de salud y
un hospital de especialidades. Se incluyeron los pacien-
tes con prescripcion activa de teriparatida entre el 1 de
enero y el 28 de febrero de 2015 para su revision por
el servicio de farmacia del area con el fin de analizar
la adecuacion de las prescripciones. Aquellos pacientes
gue no continuaban en tratamiento en el momento de
la revision fueron excluidos.

Inicio del estudio: revision de la
adecuacion de prescripciones de
teriparatida por farmacia.

66 pacientes

Intervencion: envio de cartas con
recomendaciones a prescripciones
inadecuadas a médicos de medicina
familia y comunitaria.

43 pacientes

Fin del estudio: revision de pacientes
para analisis del grado de acepta-
cién de las recomendaciones.

' '

Febrero 2015

Mayo 2015

Junio 2015

Suspension de Cambio a

teriparatida. alendrénico o

19 pacientes ibandrénico:
6 pacientes
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Las variables recogidas fueron: edad, sexo, fecha de
inicio de tratamiento con teriparatida y duracion del
mismo, pauta posoldgica, fractura osteopordtica previa,
tratamiento previo con otros medicamentos para pre-
vencion de fracturas, valor de T y/o Z score en la Ultima
densitometria dsea y adecuacion de la prescripcién.

La prescripcion de teriparatida fue considerada ade-
cuada si se cumplia alguno de los criterios de tratamien-
to para osteoporosis (Tabla 1)>'2. Segun las guias de
practica clinica®®, se considerd inadecuacion si, a pesar
de cumplir criterios de tratamiento, los pacientes no ha-
bian sido tratados anteriormente con otro medicamen-
to para prevencion de fracturas considerado de primera
linea. Ademas, la prescripcién también era inadecuada
si se superaba la dosis (20 microgramos administrados
una vez al dia) y/o duracién méaxima del tratamiento (24
meses), 0 bien, existia un tratamiento concomitante con
algun farmaco para prevencién de fracturas o alguna
contraindicacion.

Con el fin de analizar si habfa contraindicacién, se
recogieron los valores de creatinina, fosfatasa alcalina
y calcemia previa al tratamiento; ademas de revisar la
historia clinica. Las contraindicaciones al tratamiento
fueron las descritas en ficha técnica®: hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes; embarazo
y lactancia; hipercalcemia preexistente; insuficiencia re-
nal severa; enfermedades metabdlicas dseas (incluyendo
el hiperparatiroidismo y la enfermedad de Paget del hue-
so) distintas a la osteoporosis; elevaciones inexplicadas
de la fosfatasa alcalina; pacientes que hayan recibido an-
teriormente radiacién externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto; tumores 6seos 0 metastasis dseas.

En caso de inadecuacion, se procedié al envio de car-
tas individualizadas por paciente dirigidas al médico de

Tabla 1. Algoritmo de decision terapéutica en la
osteoporosis. Adaptado de la Guia de Practica Clinica
sobre Osteoporosis y Prevencion de Fracturas por
Fragilidad. 2010°

Edad < 65 ainos
T-score < -1 DE

Fractura vertebral

T-score < -1 DE
T-score < -2.5 DE

T-score entre-2.5y -1 DEy
factores de riego

Edad > 65 ainos

Independientemente del valor
de Z-score

Fractura no vertebral

No fractura

Fractura vertebral o cadera

Otro tipo de fractura Z-score < -1 DE

No fractura Z-score < -1 DE

DE: desviacion estandar

T-score: valor que compara la DMO con respecto a la media de la
poblacién adulta joven del mismo sexo.

Z-score: valor que compara la DMO con respecto a la media de la
poblacién de su misma edad y sexo.

familia donde se indicaba la causa de la falta de adecua-
cion, asi como recomendaciones farmacoterapéuticas
de la prescripciéon de teriparatida. Al final del estudio se
consultaron las prescripciones activas de los pacientes y
se registré el grado de aceptacién de las intervenciones
de recomendaciones farmacoterapéuticas, de retirada o
cambio de tratamiento, realizada por el servicio de far-
macia.

La seleccién de pacientes se realizé a través de la base
de datos de facturacién de recetas FARMA® mediante
la aplicaciéon informatica MicroStrategy®, pertenecientes
ambas al Servicio Andaluz de Salud (SAS). Estos progra-
mas recogen los datos derivados de la prescripcién y dis-
pensacion de medicamentos y productos sanitarios por
parte de los diferentes profesionales sanitarios.

La recogida de datos se hizo mediante consulta de la
historia clinica electrénica y del sistema informatizado de
prescripcion electrénica DIRAYA receta XXI. Para el ana-
lisis de datos se utilizd el programa estadistico IBM SPSS
Statistics® 20.0 para Windows (IBM Corp., Armonk,
NY). Se realiz6 un analisis descriptivo mediante media
y desviacion estandar (DE), o bien, mediana y rango in-
tercuartilico (RIC), en caso de asimetria, para variables
cuantitativas, y mediante frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas.

Resultados

Se identificaron 66 pacientes con prescripcion acti-
va de teriparatida, con una edad media de 74,1 afos
(DE=7,9); el 87,9% eran mujeres. La mediana de dura-
cién de tratamiento fue 10 meses (RIC: 7-13). En todos
los pacientes la posologia fue de 20 microgramos una
vez al dia. En 53 pacientes (84,1%) constaba el ante-
cedente personal de fractura osteoporética en la histo-
ria clinica, siendo en la mayoria de los casos (88,7 %),
vertebral, y en el resto, de cadera (11,3%). La mayoria
(86,8%) de los pacientes que habian tenido una fractura
previa tenian mas de 65 anos de edad. Cuarenta y cua-
tro (66,7%) pacientes habian sido tratados previamen-
te con otro medicamento para prevencién de fracturas
(Tabla 2). Tan sélo en siete pacientes constaba realizada
una densitometria 6sea, cumpliéndose en todos los ca-
sos los criterios diagndésticos de osteoporosis.

Tabla 2. Férmacos para prevencion de fracturas
prescritos previamente

Farmaco N (%)
Alendrénico 30 (68,2)
Risedronico 8(18,2)
Ibandroénico 2 (4,5)
Ranelato de estroncio 2 (4,5)
Raloxifeno 1(2,3)
Zoledroénico 1(2,3)
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La prescripcion de teriparatida fue inadecuada en 45
pacientes (68,2%) (Tabla 3). Once pacientes no cumplian
criterios de tratamiento, mientras que 17 no habian teni-
do prescrito otro medicamento para prevencion de frac-
turas previamente. En nueve pacientes la duracion de la
terapia fue superior a los 24 meses recomendados, sien-
do la media en éstos de 28,2 meses (DE=4,8). Seis pa-
cientes presentaban alguna contraindicacién debido a la
presencia de hipercalcemia (11,3 mg/dl) en un paciente,
insuficiencia renal severa, en dos, y elevacion de fosfa-
tasa alcalina, en cuatro de ellos. No obstante, el 25,8%
del total de pacientes no disponia de analitica previa ni
durante el tratamiento, por lo que el porcentaje de con-
traindicacion podria haber sido mayor. La calcemia previa
media fue 9,5 mg/dl (DE=0,8); la creatinina, 0,8 mg/dl
(DE=0,2) y la fosfatasa alcalina, 87,6 U/l (DE=35). Du-
rante la revision, se detectaron cuatro pacientes con pres-
cripcién concomitante de bifosfonato y teriparatida (dos
de ellos ya inadecuados por otras causas), siendo en dos
de los casos ibandroénico y en los otros dos, alendrénico.

Se aceptaron las recomendaciones farmacoterapéu-
ticas realizadas sobre las prescripciones inadecuadas en
29 pacientes (64,4%), produciéndose en 21 pacientes
(72,4%) la suspension de teriparatida y en ocho (27,6%),
el cambio a otro medicamento de primera linea: iban-
drénico, en tres de ellos, y alendrénico, en el resto.

De los pacientes sin criterios de tratamiento de os-
teoporosis, hubo una aceptacion de las recomendacio-
nes farmacoterapéuticas del 54,5% produciéndose la
suspension de teriparatida en 6/11 casos. En el caso de
presencia de contraindicacion tan sélo en el 33,3% (2/6)
se aceptd la intervencion. Cuando se trataba de inade-
cuacion por ser la prescripcion de teriparatida en prime-
ra linea, la aceptacion fue del 52,9% (9/17); siendo tan
solo dos de los casos cambio a un bifosfonato oral. Sin
embargo, ésta fue mayor (88,9%) en aquellos pacientes
con una duracion del tratamiento superior a 24 meses
(8/9), de los cudles solo se cambio a bifosfonato en dos
pacientes. En el caso de los cuatro pacientes con combi-

nacién inadecuada con otro farmaco se produjo la sus-
pensién de teriparatida en dos casos y del bifosfonato
en los otros dos.

Discusion

Nuestro estudio pone de manifiesto la existencia de
una elevada inadecuacién de la prescripciéon de teripara-
tida en el tratamiento de la osteoporosis. Por otro lado,
las intervenciones llevadas a cabo mediante recomenda-
ciones farmacoterapéuticas de adecuacién basadas en
guias de practica clinica son efectivas, con un grado de
aceptacion de éstas moderado.

Existen diversos estudios en nuestro ambito que han
analizado la adecuacién del manejo de la osteoporoso-
sis, sin embargo ninguno de ellos lo hace para teriparati-
da. Diez et al.’* valoraron la adecuacién del diagndstico
y del tratamiento de la osteoporosis de acuerdo con las
guias de la practica clinica de 2001 de la Sociedad Espa-
fiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM), siendo elevada tanto en el ambito de aten-
cion primaria (71%) como hospitalaria (78%). Al igual
gue en el presente estudio, Martinez et al.’* analizaron
la adecuacion de la prescripcion de farmacos antirresor-
tivos segun los criterios de la Guia de Osteoporosis de la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
(SEMFYC), teniendo en cuenta los valores Ty Z scores
densitométricos y factores de riesgo, mostrando que
solo el 13,7% de las prescripciones eran inadecuadas.
Estos datos dispares respecto a los observados por no-
sotros pueden ser debidos a que en ambos estudios dos
tercios de las prescripciones correspondian a farmacos
considerados de primera linea, tales como los bifosfo-
natos. Otro estudio ha mostrado resultados similares al
nuestro, aunque ligeramente menores, concluyendo que
la calidad de la prescripcion de los farmacos antirresor-
tivos esta por debajo del nivel deseable, ya que un bajo
porcentaje de tratamientos (23,9%) se instauran con
registro en la historia clinica de densitometria 6sea y/o

Tabla 3. Causas de falta de adecuacion del tratamiento con teriparatida y aceptacion de recomendaciones

farmacoterapéuticas

Causas de falta de adecuacion (N)

Aceptacion de recomendaciones (N)

Suspension de

s . Cambio a bifosfonato
teriparatida

No cumple criterios de tratamiento para osteoporosis 11 6 -
Si cumple criterios  No tratamiento previo con otros
de tratamiento medicamentos para prevencion de 17 7 2
para osteoporosis fracturas de primera linea
Duracion superior a 24 meses 9 6 2
Contraindicacién 6 2 -
Tratamiento concomitante con otro 4% % 5

farmaco para prevencion de fracturas

*Dos pacientes también eran inadecuados por otra causa.
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antecedentes de fracturas osteoporéticas'. En un estu-
dio llevado a cabo en una comarca de atencion primaria
observaron un 53% de tratamientos para osteoporosis
mal indicados segun la guia de manejo de osteoporosis
en atencién primaria de Osakidetza, datos que afectan
tanto a atencion primaria como a otras especialidades'®.
Zwart et al.'® utilizaron los mismos criterios de trata-
miento de osteoporosis que en nuestro estudio, aunque
mostraron niveles de adecuacién menores (8%). Solo
disponemos de un estudio’” donde se evalla la adecua-
ciéon de un solo tipo de farmaco para el tratamiento de
la osteoporosis, ranelato de estroncio, siendo ésta baja
(27,2%). De forma similiar a nuestro estudio, se realiza-
ron recomendaciones farmacoterapéuticas de adecua-
cion mostrando una elevada aceptacién de las interven-
ciones (87,5%); datos superiores a los observados por
nosotros que pueden ser debidos a que las recomenda-
ciones farmacoterapéuticas realizadas por estos autores
se basaban principalmente en notas de farmacovigilan-
cia emitidas por la Agencia Espafiola del Medicamentos
y Productos Sanitarios.

Una de las limitaciones del estudio es el sesgo por el
infrarregistro en las historias clinicas, aunque tan solo
encontramos un 16,7% de pacientes sin datos de diag-
noéstico de osteoporosis. Este hecho también ha sido re-
portado por otros autores como de Felipe et al.'®, que
ademas concluye en su estudio que casi la mitad de los
tratamientos para la osteoporosis no estaba correcta-
mente indicado, basandose en los datos de las historias
clinicas. Otra de las limitaciones es que no se han anali-
zado las causas de no aceptacion de las intervenciones
realizadas por farmacia por coincidir el final del estudio
con periodo vacacional.

La linea futura de investigacion debe encaminarse a
fomentar la formacién del manejo de la osteoporosis
entre los profesionales ante la elevada inadecuacién ob-
servada, asi como establecer auditorias periddicas de las
prescripciones.

En base a los resultados obtenidos, podemos concluir
gue el numero de pacientes con prescripciones inade-
cuadas de teriparatida es elevado en nuestra area, pero
ha disminuido tras realizar intervenciones con recomen-
daciones farmacoterapéuticas de adecuacion del trata-
miento.
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Abstract

Objective: To analyze the outcomes of a medication reconcilia-
tion process at admission in the hospital setting. To assess the
role of the Pharmacist in detecting reconciliation errors and
preventing any adverse events entailed.

Method: A retrospective study was conducted to analyze the
medication reconciliation activity during the previous six mon-
ths. The study included those patients for whom an apparently
not justified discrepancy was detected at admission, after com-
paring the hospital medication prescribed with the home treat-
ment stated in their clinical hospital records. Those patients for
whom the physician ordered the introduction of home medi-
cation without any specification were also considered. In order
to conduct the reconciliation process, the Pharmacist prepared
the best pharmacotherapeutical history possible, reviewing all
available information about the medication the patient could
be taking before admission, and completing the process with
a clinical interview. The discrepancies requiring clarification
were reported to the physician. It was considered that the re-
conciliation proposal had been accepted if the relevant modi-
fication was made in the next visit of the physician, or within
24-48 hours maximum; this case was then labeled as a recon-
ciliation error. For the descriptive analysis, the Statistics® SPSS
program, version 17.0, was used.

Outcomes: 494 medications were reconciled in 220 patients,
with a mean of 2.25 medications per patient. More than half of
patients (59.5%) had some discrepancy that required clarifica-
tion; the most frequent was the omission of a medication that
the patient was taking before admission (86.2%), followed by
an unjustified modification in dosing or way of administration

* Autor para correspondencia.

Resumen

Objetivo: Analizar el resultado de un proceso de conciliacion
de la medicacién al ingreso en el &mbito hospitalario. Valorar
la intervencion del farmacéutico en la deteccion de errores de
conciliacién y en la prevenciéon de acontecimientos adversos
que pueden derivarse de ellos.

Meétodo: Estudio retrospectivo en el que se analizé la actividad
de conciliacion en los seis meses previos. Se incluyeron los pa-
cientes en los que se detectaron discrepancias al ingreso, en
apariencia no justificadas, tras comparar la medicacion hos-
pitalaria prescrita con el tratamiento domiciliario que consta-
ba en su historia digital. Se consideraron también los pacientes
en los que el médico ordenaba introducir la medicaciéon domi-
ciliaria sin especificar de cudl se trataba. Para llevar a cabo la
conciliacién el farmacéutico elaboré la mejor historia farmaco-
terapéutica posible revisando la informacion disponible sobre
la medicacién que podia estar recibiendo el paciente de for-
ma previa al ingreso y completando el proceso mediante una
entrevista clinica. Las discrepancias que requerian aclaracion
fueron comunicadas al médico. La propuesta de conciliacién
se considerd aceptada si en la siguiente visita médica o en un
plazo no superior a 24-48 horas se realizaba la modificacion
pertinente, en cuyo caso se denominé error de conciliacion.
Para el anélisis descriptivo se emple6 el programa SPSS Statis-
tics® version 17.0.

Resultados: Se conciliaron 494 medicamentos en 220 pacien-
tes, con una media de 2,25 farmacos. Mas de la mitad de los
pacientes (59,5%) presentd alguna discrepancia que requeria
aclaracién, siendo la mas frecuente la omisiéon de un medi-
camento que recibia previamente al ingreso (86,2%), seguida
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(5.9%). In total, 312 discrepancies required clarification; out of
these, 93 (29.8%) were accepted and considered as reconci-
liation errors, 126 (40%) were not accepted, and in 93 cases
(29,8%) acceptance was not relevant due to a change in the
situation of the patient. The highest opportunities for improve-
ment were identified in the Gastroenterology, Internal Medici-
ne and Surgery Units, and in the following therapeutic groups:
blood and hematopoietic organs, cardiovascular system, and
nervous system.

Conclusions: In our hospital, only a third of interventions were
accepted and acknowledged as reconciliation errors. However,
the medication reconciliation process conducted at admission
by a Pharmacist has proven to be useful in order to identify
and prevent medication errors. A better understanding of the
cases in which interventions were not accepted could lead to
an improvement in outcomes in the future.

KEYWORDS
Medication reconciliation; Medication errors; Pharmacist
intervention; Drug-related problems; Patient safety
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Contribution to Scientific Literature

This article provides a detailed description of the
identification of reconciliation errors after Pharmacist
intervention, designed in the setting of a clinical inter-
view with the patient at the time of admission, and the
communication to the rest of the healthcare team of
any potential discrepancies observed with the hospital
treatment prescribed, to be corrected if necessary. This
analysis describes that there are certain clinical depart-
ments with a higher rate of acceptance for Pharmacist
interventions, and that there can be some association
with specific pharmacological classes in their acceptance
or rejection. This also entails the likelihood of identifying
any points of improvement for subsequent interven-
tions, promoting a higher acceptance of pharmaceutical
interventions.

Introduction

The main cause of adverse events during patient care
is associated with the use of medications; it is conside-
red that over a third part of these adverse events could
be prevented'. The lack of information caused by an in-
complete or outdated pharmacotherapeutical record will
often lead to these errors during the different healthcare
transitions, with the potential risk entailed for patients?.
The presence of unintentional discrepancies between the
medication previously taken by the patient and that pres-
cribed at hospital admission is not uncommon, and it
has been estimated that 11% to 59% of cases will have
relevant clinical consequences in patients®. During the
medication reconciliation process, any unjustified discre-
pancies found can easily become reconciliation errors*®.

de la modificacién de la posologia o via de administracién sin
justificar (5,9%). En total 312 discrepancias requirieron aclara-
cion, de las cuales 93 (29,8%) fueron aceptadas y se conside-
raron errores de conciliacion, 126 casos (40%) no lo fueron y
en 93 (29,8%) la aceptacién no procedia por un cambio en la
situacion del paciente. Las mayores oportunidades de mejora
se identificaron en los servicios de Digestivo, Medicina Interna y
Cirugia General y en los grupos terapéuticos: sangre y érganos
hematopoyéticos, sistema cardiovascular y sistema nervioso.
Conclusiones: En nuestro hospital solo una tercera parte de las
intervenciones fueron aceptadas y reconocidas como errores
de conciliacién. No obstante, la conciliacion de la medicacién
al ingreso realizada por un farmacéutico mostré ser Util en la
identificacion y prevencion de errores de medicacion. Un mejor
entendimiento de los casos en los que las intervenciones no
fueron aceptadas podria mejorar el resultado en el futuro.

PALABRAS CLAVE

Conciliacién de la medicacion; Errores de medicacion;
Intervencion farmacéutica; Problemas relacionados con los
medicamentos; Seguridad del paciente
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The World Health Organization (WHO) has encoura-
ged setting up medication reconciliation processes in di-
fferent patient care transitions, as these are a key aspect
regarding patient safety. Other international organiza-
tions, such as the Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations (JCAHO) and the Institute for
Safe Medications Practices (ISMP) are also conducting
strategies in this area’.

Medication reconciliation is a formal process, which
consists in comparing the previous medication taken by
the patient with the medication prescribed after a heal-
thcare transition, in order to detect any unintentional
discrepancies and report them to the prescribing phy-
sician for their correction, if relevant®®. The objective
of reconciliation is that patients will receive the medi-
cation they were receiving chronically; but it must also
take into account the adaptation to the patient’s current
situation'®, because patients can have new therapeutic
needs that justify adapting and modifying their previous
medication.

The medication reconciliation process can be con-
ducted by different healthcare professionals’®, but the
Pharmacist, as a medication specialist, must have the
opportunity to play an active role’"'* and incorporate
it into their daily practice. It has been pointed out that
the action by the Pharmacist in this process will redu-
ce the frequency of medication errors which might lead
to harm for the patient'®. Setting up standard protocols
for action in reconciliation matters, the identification of
problems associated with medications, and education
for patients regarding the adequate way to take their
medications, must be part of their daily clinical practice.

The objective of this study is to analyze the outcomes
of a medication reconciliation process conducted in the
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hospital setting, and to assess the Pharmacist interven-
tion in the detection of errors and the prevention of any
entailed adverse events with potential risk for patients.

Method

An observational, descriptive and retrospective study
was conducted in the Pharmacy Department of a 600-
bed hospital, within a University Specialty Hospital. The
study analyzed the activity by the Pharmacist regarding
reconciliation in adult patients who were admitted to
hospital units with a computerized physician order en-
try (CPOE) system installed (Cardiology, General Surgery,
Internal Medicine, Nephrology, Pulmonology) during
the previous six months, between January, 15" and July,
141, 2015. The reconciled patient database previously
designed for this aim was used as the basis for obtaining
records.

Patients had been selected among those admissions
where apparently unjustified discrepancies were detec-
ted after analyzing the medication prescribed at admis-
sion and comparing it with the home treatment appea-
ring in the Single Digital Patient Record. The study also
included those patients for whom the prescribing physi-
cian had ordered the introduction of home medication
without any further specifications. The study excluded
those patients admitted to hospitalization units without
a CPOE system, those patients who were not receiving
any oral medication due to their strict diet, and those
cases where clinical interview was not possible due to
the patients’ clinical or personal situation.

The following information was collected for each pa-
tient: clinical record number, gender, age, hospitaliza-
tion unit, source of the pharmacotherapeutical history,
reconciled medications, types of discrepancy and their
severity, method of communication of discrepancies,
and acceptance or not by the prescribing physician.

The first step in the reconciliation process was pre-
paring the best pharmacotherapeutical history possi-
ble. Different sources of information were used for the
medication that the patient could be receiving: Primary
Care, external and outpatients, discharge report by the
ER unit, and anamnesis form of admission to the hos-
pital unit. After reviewing all information available, the
Pharmacist visited patients in their own rooms in order
to confirm the details with them and/or their caregivers.
During this interview, where confidentiality was guaran-
teed, the patient was asked about the home medication
with and without prescription, both in the public health-
care unit and in the private setting, that they were taking
before admission, as well as any other pharmacologically
active substances and potential allergies or drug-related
adverse reactions that they could have experienced.

Discrepancy was defined as any difference between
the medication that the patient was taking chronica-
lly before admission and the medication prescribed at

hospital®. The types of reconciliation discrepancies were
classified according to the usual criteria established in va-
rious publications®'?, which differentiate between cases
of non-discrepancy, justified discrepancy, and discrepan-
¢y that requires clarification, with different subtypes'®:

1. No discrepancy.
2. Justified discrepancy.

a. Initiation of drug treatment justified by the clinical
situation.

b. Medical decision not to prescribe a medication or
to change its dosing, frequency or way of adminis-
tration, based on the clinical situation.

c. Therapeutical replacement according to the hos-
pital formulary.

3. Discrepancy that requires clarification.

a. Omission of medication. The patient was taking
a necessary medication, and it has not been pres-
cribed, without any explicit or clinical justification
for this omission.

b. Initiation of medication. Treatment is initiated with
a drug that the patient was not taking previously,
and there is no explicit or clinical justification for
this initiation.

c. Different dosing, way or frequency of adminis-
tration of a medication. The dosing, way or fre-
quency of administration is modified, without any
justification by the clinical situation or other cir-
cumstances, such as renal or liver function.

d. Different medication. A different medication wi-
thin the same class is prescribed, without any clini-
cal justification for the replacement, or reasons of
availability in the hospital formulary.

e. Duplicity. The patient presents duplicity between
chronic medications, or between their chronic me-
dication and that prescribed at hospital.

f. Interaction. The patient presents a clinically impor-
tant interaction between chronic medications, or
between their chronic medication and that pres-
cribed at hospital.

g. Medication not available at hospital. Prescription
of chronic medication not available at hospital wi-
thout conducting any therapeutical exchange.

h. Incomplete prescription. There is an incomplete
prescription for the chronic treatment, and clarifi-
cation is required.

The severity of error was determined by consensus in
each case by the team of three Pharmacists conducting
the study. The classification by The National Coordina-
ting Council for Medication Error Reporting and Preven-
tion (NCCMERP)'>, adapted by some authors'?, was used
in order to assign the different severity categories to re-
conciliation errors, based on the likelihood of error and
the potential harm to patients:
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Category A. No error, but likely to occur.

Category B. An error that does not reach the patient;
no harm caused.

Category C. An error that, in case of reaching the pa-
tient, is not likely to cause harm.

Category D. An error that, in case of reaching the pa-
tient, would require monitoring and/or intervention to
prevent harm.

Category E. An error that, in case of reaching the pa-
tient, would cause temporary harm.

Category F. An error that, in case of reaching the pa-
tient, would cause harm and require initial or prolonged
hospitalization.

Category G. An error that, in case of reaching the
patient, would cause permanent harm.

Category H. An error that, in case of reaching the pa-
tient, would require life support.

Category |. An error that, in case of reaching the pa-
tient, would cause the patient’s death.

The discrepancies requiring clarification were com-
municated to the physician managing the patient using
one of the following means of communication: oral, by
telephone, message through the CPOE application, or
register in the patient’s clinical record.

It was considered that the reconciliation proposal had
been accepted if the relevant modification was made in
the following medical visit (within 24-48 hours); in this
case, it was considered as a reconciliation error®.

The ATC classification (Anatomical, Therapeutic, Che-
mical Classification System) was used in the analysis of
medications with discrepancy, with the list of molecules
included in each group’®.

The outcomes of this study were analyzed in a des-
criptive way through the SPSS Statistics® Program (ver-
sion 17.0).

Outcomes

The reconciliation process was conducted in 220 pa-
tients; 54% were male (and 46% were women), with a
mean age of 67 years. In the case of 21 patients (9.5%),
the prescribing physician had ordered a reintroduction of
home treatment without any specifications.

Patients were hospitalized in the following units:
103 in Internal Medicine (46.8%), 54 in General Sur-
gery (24.5%), 32 in Gastroenterology (14.5%), 17 in
Nephrology (7.7%), 10 in Pulmonology (4.5%) and 4 in
Cardiology (1.8%).

Before conducting an interview with the patient, in
order to prepare the best pharmacotherapeutical history
possible, information was searched about the medica-
tion that the patient could be taking before admission.
In 86% of cases, this information was obtained from the
Single Digital Clinical Record; patients provided medical
reports in 9% of cases, and there were other sources in
5% of cases.

In total, 494 medications were reconciled for 220 pa-
tients (2.25 drugs per patient). The distribution by type
of discrepancy appears in table 1. In total, 131 patients
(59.5%) presented some discrepancy that required justi-
fication; 70 of them (53.4%) presented more than one.
These patients grouped 312 medications overall (63.1%)
with discrepancies that required clarification; the mean
was 2.4 discrepancies. The most frequent was the omis-
sion of a medication that the patient was taking before
hospitalization in 269 cases, representing 86.2% of all
cases; this was followed by unjustified modification of
dosing or way of administration (29 cases, 5.9%).

In terms of the channels of communication used,
74% (231) of those 312 medications involved that re-
quired clarification were reported through a message
to the prescribing physician in the CPOE application; in

Table 1. Type of discrepancies found during the medication reconciliation process

Discrepancy N (%)
No discrepancy 131 (26.5)
Justified discrepancy 51(10.3)
Justified medication initiation 2 (0.4)
Change or cancellation of prescription 47 (9.5)
Therapeutic replacement according to formulary 2 (0.4)
Discrepancy that requires clarification (not justified) 312 (63.2)
Unjustified omission of medication 269 (54.5)
Unjustified medication initiation 6(1.2)
Unjustified modification of dosing or way of administration 29 (5.9)
Unjustified replacement of a medication with another of the same class 3 (0.6)
The patient presents duplicity between medications 2(0.4)
Clinically relevant interaction 1(0.2)
Medication not available at hospital without therapeutical exchange 1(0.2)
Incomplete prescription that requires clarification 1(0.2)
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15.8% of cases (49) this was not relevant, because it was
corrected after the interview and before communicating
the discrepancy; an 8% (25) were communicated orally,
1.6% (5) by telephone, and in 0.6% (2) of cases, the
message was entered into the patient’s clinical record.

Overall, 93 discrepancies (29.8% of all discrepancies
requiring clarification, and 35.4% of those reported)
were corrected after the Pharmacist intervention, and
were then considered as Reconciliation Errors (REs). On
the other hand, 126 (40.4%) were not acknowledged,
and in 93 cases (29.8%) acceptance was not relevant
(exitus, imminent discharge, or correction after the inter-
view and before communicating the discrepancy).

Table 2 shows the classification of those discrepancies
that required clarification by hospital unit, the acceptan-
ce by these units, and the distribution of reconciliation
errors by hospital unit. The three main units with more
drugs presenting discrepancies that needed clarification
were Internal Medicine, Gastroenterology and General
Surgery; and when observing the distribution of errors
by hospital unit, these units also presented the highest
frequency.

Table 3 shows discrepancies by anatomical-therapeu-
tic group, the number of interventions accepted for each
group, as well as the utility of Pharmacist intervention,
measured as the number of reconciliation errors correc-
ted compared with the number of discrepancies that re-
quired clarification. The majority of the drugs with these
discrepancies belonged to the following ATC groups:
blood and hematopoietic organs (Group B), cardiovas-
cular system, (Group C) and nervous system (Group N).

Table 4 shows the distribution in these three hospital
units in terms of the three most frequent ATC groups, as
well as their acceptance rate.

Out of the 93 unjustified discrepancies that were ac-
cepted (reconciliation errors), 69 (74.2%) were unjusti-
fied cases of omission of medications, 18 (19.4%) were
unjustified modifications in dosing or way of adminis-
tration, 2 (2.2%) were duplicity between medications,
1 (1.1%) was a case of unjustified medication initiation,
1 (1.1%) was the unjustified replacement of a medica-

tion by another, 1 (1.1%) was the presence of a clinically
relevant interaction, and 1 (1.1%) was an incomplete
prescription that required clarification.

There was an analysis of error severity for those re-
conciliation errors detected, and they were distributed
as follows: 49.5% of them were classified as errors that,
in case of reaching the patient, would not be likely to
cause harm (Category C); 22.6% represented errors
that did not reach the patient, and therefore caused no
harm (Category B); 19.4 % of errors, if they had rea-
ched the patient, would have required monitoring and/
or intervention to prevent harm (Category D); 6.5% of
errors would have caused temporary harm if they had
reached the patient (Category E), and there was no error
in 2.2%, but it was likely to occur (Category A).

The highest severity category obtained in our study
corresponded to that designed with the letter E. Six re-
conciliation errors within this class were found (some of
them caused real harm in the patient, while in other ca-
ses there was an intervention before the potential harm
could occur): omission of antibiotic prophylaxis with ci-
profloxacin after an intravitreal injection of ranibizumab,
overdosing of clonazepam that required rescue with
flumazenil, digoxin overdosing, two cases of omitted ni-
troglycerin patches, and omission of the weekly dose of
oral methotrexate in a patient with Behcet Disease.

Five of these six reconciliation errors occurred in the
Internal Medicine Unit, and one in Gastroenterology.
At the same time, Internal Medicine made the highest
number of reconciliation errors from all severity catego-
ries detected.

Discussion

Our outcomes show that discrepancies requiring clari-
fication were detected in more than half of the medica-
tions analyzed; the most frequent was the omission of a
medication, followed by modification of dosing or way
of administration. The types of discrepancies that requi-
red clarification with higher frequency in our study are
similar to those described by other authors™17-21,

Table 2. Discrepancies that required clarification, acceptance rate of pharmaceutical interventions for each unit of
hospitalization, and distribution of reconciliation errors by hospital unit

Acceptance of Interventions (%)

Distribution of REs by

Hospital Unit No. of D.C. m— e gy — hospital unit (%)
Cardiology 2 50 50 0 1.1
General Surgery 54 29.6 13 57.4 17.2
Gastroenterology 55 34.5 32.7 32.7 20.4
Internal Medicine 145 32.4 42.8 24.8 50.5
Nephrology 37 13.5 83.8 2.7 5.4
Pulmonology 19 26.3 421 31.6 5.4

No. of D.C.: Number of discrepancies that required clarification.

* Accepted interventions were considered as Reconciliation Errors (REs).
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Table 3. Discrepancies that required clarification, accepted interventions, and utility of the Pharmacist action by anatomical-

therapeutic group
Utility of the
ATC Group hes (22)D'C' '\i‘:t'e‘;f/:ﬁﬁ)p:ff Pharma)éist action

(%)
Group A: Alimentary tract and metabolism 23 (7.4) 5 21.7
Group B: Blood and hematopoietic organs 36 (11.5) 17 47.2
Group C: Cardiovascular system 120 (38.5) 28 23.3
Group G: Genito-urinary system and sex hormones 12 (3.8) 5 41.6
Sr:gﬂgszll:izstemic hormonal preparations, excluding sex hormones 7(2.2) 3 423
Group L: Antineoplastic and immunomodulating agents 8(2.6) 4 50
Group M: Musculoskeletal system 8(2.6) 2 25
Group N: Nervous system 53(17) 18 33.9
Group R: Respiratory system 18 (5.8) 4 22.2
Group S: Sensory organs 26 (8.3) 7 26.9
Group V: Various 1(0.3) 0 0

ATC: Anatomical-therapeutic
No. of D.C.: Number of discrepancies that required clarification.
* Accepted interventions were considered as Reconciliation Errors (REs).

Table 4. Discrepancies that required clarification and their acceptance by the Internal Medicine, General Surgery and
Gastroenterology Units regarding drugs from the ATC Groups B, C and N

Internal Medicine

General Surgery

Gastroenterology

aTc  No. of Acceptance in % No. of Acceptance in % No. of Acceptance in %
D.c. Yes* No NI/R. D.c. Yes* No NIR. D.C. Yes* No NIR.
B 17 53 11.8 35.3 2 50 0 50 9 55.6 22.2 22.2
C 45 20 51.1 28.9 26 34.6 0 65.4 27 29.6 51.9 18.5
N 28 39.3 42.9 17.9 9 333 333 333 8 25 12.5 62.5

ATC: Anatomical-therapeutic

No. of D.C..: Number of discrepancies that required clarification; N/R: Not relevant.

* Accepted interventions were considered as Reconciliation Errors (REs).

Approximately half of our patients presented more
than one discrepancy requiring clarification; the mean
was 2.4 per patient with unjustified discrepancy; these
outcomes are similar to the ones by Lessard et al.’?, who
found 2.3 per each patient with discrepancy, and are
slightly superior to those provided by other authors?2,

Vira et al."® confirmed that 46% of non-intentional
discrepancies detected at admission led after the inter-
vention to prescription modifications by the physician.
Other authors showed higher acceptance rates*¢23. In
our case, approximately one third of the interventions
conducted and reported to the prescribing physician
were accepted, and therefore considered reconciliation
errors between the chronic medication that was the
usual treatment taken by the patient before admission
and the hospital prescription. The outcomes show that
medication errors are frequent in patient care transi-
tions, and are consistent with those obtained in other
studies! 1719,

It has been stated that in many occasions those recon-
ciliation errors that reach the patient have no potential
to cause harm'. Gleason et al.™ described in their study
on medication reconciliation in hospitalized patients that
the majority of the discrepancies where the intervention
was accepted were within the A-C severity categories
(55%), followed by 23% with Level D and 22% with
Level E-F. Rentero et al.> obtained similar outcomes. In
our case, the majority of the reported discrepancies that
were accepted (reconciliation errors) were included in
severity levels A-C (74.3%), while 19.4% were of Level
D and 6.5% of Level E; the latter were errors that caused
or could have caused temporary harm on patients if the-
re had been no intervention by the Pharmacist. However,
other authors have pointed out that more than half of
reconciliation errors detected in their study were consi-
dered clinically relevant®.

According to the data described by Rentero et al.5, the
majority of reconciliation errors observed in their study
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were located in surgical units (211/339), and to a lower
rate, in medical units (128/339). In our case, the highest
frequency of reconciliation errors was detected in medi-
cal units, mainly in the Internal Medicine Unit (50.5%),
followed by Gastroenterology (20.4%). Our data are jus-
tified by the higher weight that medical units have in
this hospital over the surgical block; therefore, it is not
considered adequate to establish comparisons with the
outcomes obtained by other authors, without knowing
the distribution of units in their setting.

Unlike the outcomes obtained by Gleason et al.'
and Lessard et al."’, where the medications that most
frequently generated discrepancies which required cla-
rification were vitamins and electrolytes, followed by
medications for the cardiovascular system, in our case,
the most frequent pharmacotherapeutical groups were,
in descending order: cardiovascular system, nervous sys-
tem, and blood & hematopoietic organs. Data obtained
by other authors show that these pharmacotherapeu-
tical groups, mainly the cardiovascular, are frequently
involved in those discrepancies that will usually require
clarification?®2®, In our setting, the action of the Pharma-
cist was more decisive in these groups for detection and
prevention of reconciliation errors, because they also
presented the higher acceptance rate for interventions.

Our study presents various limitations. Firstly, the se-
lection of patients was restricted to those admitted to
hospitalization wards with a CPOE system installed, be-
cause it was considered that contact with the prescribing
physician could be more direct and effective in this way.
Secondly, not all patients admitted to these hospitaliza-
tion units were included; instead, there was a previous
selection of those for whom discrepancies were detected
a priori between the medication prescribed at admission
and the home medication appearing in the Single Digital
Clinical Record; an interview with the patient was sub-
sequently conducted to confirm whether these discre-
pancies were real. This study also included patients for
whom the physician had ordered to re-introduce home
medication, without any further specifications.

In our setting, only one third of the interventions con-
ducted were accepted and therefore acknowledged as
reconciliation errors; however, the medication reconci-
liation conducted by a Pharmacist at admission proved
to be useful for the identification and prevention of me-
dication errors with potential clinical consequences for
the patient.

A better understanding of those cases where the
pharmaceutical interventions conducted were not ac-
cepted could help to improve the outcomes of our re-
conciliation process in the future.
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Aportacion a la literatura cientifica

Este estudio aporta una descripcion detallada de la
identificacion de los errores de conciliacion de la medi-
cacion tras la intervencion farmacéutica, disefiada ésta
en el marco de una entrevista clinica con el paciente en
el momento del ingreso y la comunicacién al resto del
equipo sanitario de las posibles discrepancias observadas
con el tratamiento hospitalario prescrito para su resolu-
cion si procedia. En su analisis se detalla cémo hay deter-
minados servicios clinicos con mayor tasa de aceptacion
de las intervenciones farmacéuticas y como en su acep-
tacion o rechazo puede haber una asociacion a grupos
farmacologicos concretos. Abre asimismo la posibilidad
de identificar puntos de mejora para intervenciones pos-
teriores que promuevan una mayor aceptacién de las
intervenciones farmacéuticas.

Introduccion

La principal causa de acontecimientos adversos du-
rante la asistencia sanitaria esta relacionada con el uso
de los medicamentos, y de éstos, mas de una tercera
parte se consideran evitables'. En muchas ocasiones, la
falta de informacion que conlleva la existencia de una
historia farmacoterapéutica incompleta o no actualiza-
da es susceptible de producir estos errores durante las
distintas transiciones asistenciales, con el riesgo poten-
cial que conlleva para el paciente?. La presencia de dis-
crepancias no intencionadas entre la medicacion que el
paciente tomaba previamente y la prescrita al ingreso
hospitalario no es inusual y se ha estimado que en un
rango del 11% al 59% de los casos tienen consecuen-
cias clinicas relevantes para el paciente®. Durante el pro-
ceso de conciliacién de la medicacion las discrepancias
no justificadas encontradas pueden derivar con facilidad
en errores de conciliacion®®.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha fo-
mentado el establecimiento de politicas de conciliacién

de la medicacién en las diferentes transiciones asisten-
ciales al considerarlas un punto clave en materia de se-
guridad del paciente. Otros organismos internacionales
como la Joint Comission on Acreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO) y el Institute for Safe Medica-
tions Practices (ISMP) también llevan a cabo estrategias
en esta area’.

La conciliacion de la medicacién es un proceso formal
gue consiste en comparar la medicacién habitual previa
del paciente con la medicacion prescrita tras una tran-
sicion asistencial para detectar las discrepancias no in-
tencionadas ocurridas y comunicarlas al prescriptor para
gue pueda resolverlas, si procede®?. La conciliacion tiene
como objetivo que los pacientes reciban la medicacion
gue estaban tomando de forma crénica, pero ademas
debe tener en cuenta la adecuacion a la situacion actual
del paciente’™ ya que puede tener nuevas necesidades
terapéuticas que justifiquen una adaptaciéon y modifica-
cion de la medicacion previa.

El proceso de conciliacion de la medicacién pueden
realizarlo diferentes profesionales sanitarios’®, pero el
farmacéutico, como especialista del medicamento, debe
tener la oportunidad de desarrollar un papel activo”'"'3
e incorporarlo a su rutina de trabajo. Se ha sefialado que
la labor del farmacéutico en este proceso reduce la fre-
cuencia de errores de medicacion que podrian derivar en
un dafo al paciente'. El establecimiento de protocolos
normalizados de trabajo en materia de conciliacion, la
identificacion de problemas relacionados con los medi-
camentos y la educacion al paciente en la toma correcta
de los medicamentos deben formar parte de su préactica
clinica habitual.

El objetivo del estudio que se plantea es analizar el
resultado de un proceso de conciliacién de la medicacién
llevado a cabo en el ambito hospitalario y valorar la in-
tervencion del farmacéutico en la deteccion de errores y
la prevencion de acontecimientos adversos derivados de
ellos con riesgo potencial para el paciente.
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Método

El estudio que se desarrollé fue de caracter observa-
cional, descriptivo y retrospectivo y fue llevado a cabo en
el Servicio de Farmacia de un hospital de 600 camas e
integrado en un Complejo Hospitalario Universitario de
Especialidades. Se analizo la actividad realizada por el far-
macéutico en materia de conciliacion en pacientes adul-
tos que ingresaron en unidades con prescripcion elec-
trénica asistida (Cardiologia, Cirugia General, Digestivo,
Medicina Interna, Nefrologia, Neumologfa) durante los
seis meses previos, comprendidos entre las fechas 15 de
Enero y 14 de Julio de 2015. Como base para la obten-
cion de los registros se utilizé la base de datos de pacien-
tes conciliados disefiada anteriormente para tal efecto.

Los pacientes habian sido seleccionados entre aquellos
ingresos producidos en los que tras analizar la medica-
cion prescrita al ingreso y compararla con el tratamiento
domiciliario que constaba en la Historia Digital Unica, se
detectaban discrepancias en apariencia no justificadas.
Asimismo se seleccionaron aquellos pacientes en los que
el prescriptor ordenaba introducir la medicacién domi-
ciliaria sin mas especificaciones. Se excluyeron los pa-
cientes pertenecientes a unidades de hospitalizacién que
no contasen con un sistema de prescripcion electronica
asistida, los que por estar a dieta absoluta no estuviesen
recibiendo medicacion via oral y aquéllos en los que no
fuese posible la realizaciéon de la entrevista clinica debido
a su situacion clinica o personal.

Para cada paciente se recogié la siguiente informa-
cion: numero de historia clinica, sexo, edad, unidad de
hospitalizacion, fuente de obtencion de la historia far-
macoterapéutica, medicamentos conciliados, tipos de
discrepancia y su gravedad, forma de comunicacion de
las discrepancias y aceptacion o no de las mismas por
parte del prescriptor.

El primer paso del proceso de conciliacion fue la ela-
boracién de la mejor historia farmacoterapéutica posi-
ble. Se recurri6 a diferentes fuentes de informacién so-
bre la medicacion que podia estar recibiendo el paciente:
atencion primaria, pacientes externos y ambulatorios,
informe de alta de urgencias y hoja de anamnesis de
ingreso en unidad hospitalaria. Tras revisar toda la in-
formacion disponible, el farmacéutico acudié a la habi-
tacion del paciente para contrastar los datos con él y/o
con su cuidador. Durante la entrevista se le preguntaba,
garantizando la confidencialidad, sobre la medicacién
domiciliaria prescrita y no prescrita tanto en el sistema
sanitario publico como en el &mbito privado que tomaba
de forma previa al ingreso, ademas de otras sustancias
farmacolégicamente activas y posibles alergias o reac-
ciones adversas a medicamentos que pudiese haber ex-
perimentado.

Se consideré discrepancia cualquier diferencia entre
la medicacion que el paciente tomaba de forma crénica
previa al ingreso y la medicacion prescrita en el hospi-

tal®. Los tipos de discrepancias en conciliacion se clasifi-
caron segun los criterios habituales establecidos en va-
rias publicaciones®', que distinguen entre casos de no
discrepancia, discrepancia justificada y discrepancia que
requiere aclaracion, con diferentes subtipos’:

1. No discrepancia.
2. Discrepancia justificada.

a. Inicio de medicacion justificada por la situacion
clinica.

b. Decisién médica de no prescribir un medicamento
o cambiar su dosis, frecuencia o via, basada en la
situacion clinica.

c. Sustitucion terapéutica segun la guia farmacotera-
péutica del hospital.

3. Discrepancia que requiere aclaracion.

a. Omision de medicamento. El paciente tomaba un
medicamento necesario y no se ha prescrito sin
justificacién explicita o clinica para omitirlo.

b. Inicio de medicacién. Se inicia un tratamiento que
el paciente no tomaba antes, y no hay explicaciéon
explicita ni clinica para iniciarla.

c. Diferente dosis, via o frecuencia de un medica-
mento. Se modifica la dosis, via o frecuencia sin
justificacién en la situacion clinica u otras circuns-
tancias, como funcion renal o hepatica.

d. Diferente medicamento. Se prescribe un medica-
mento diferente de la misma clase sin justificacion
clinica para la sustitucion ni razones de disponibi-
lidad en la guia farmacoterapéutica del hospital.

e. Duplicidad. El paciente presenta duplicidad entre
los medicamentos crénicos o entre la medicacién
cronica y la prescrita en el hospital.

f. Interaccién. El paciente presenta una interaccion
clinicamente importante entre los medicamentos
crénicos o entre la medicacion crénica y la prescri-
ta en el hospital.

g. Medicamento no disponible en el hospital. Pres-
cripcion de medicacion cronica no disponible en el
hospital sin realizar intercambio terapéutico.

h. Prescripcion incompleta. La prescripcion del trata-
miento cronico se realiza de forma incompleta y
requiere aclaracion.

La gravedad del error fue consensuada en cada caso
por el equipo de tres farmacéuticos que llevd a cabo
el estudio. Para la asignacion de las diferentes catego-
rfas de gravedad se utilizo la clasificacién que establece
The National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention (NCCMERP)'™, adaptada por
algunos autores'®, de los errores de conciliacion en fun-
cion de la posibilidad de error y el dafio potencial sobre
el paciente:

Categoria A. No hay error, pero es posible que se pro-
duzca.
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Categoria B. Error que no alcanza al paciente; no cau-
sa dafio.

Categoria C. Error que en caso de alcanzar al pacien-
te, no es probable que cause dafio.

Categoria D. Error que en caso de alcanzar al paciente
habria necesitado monitorizacién y/o intervencion para
evitar el dafio.

Categoria E. Error que en caso de alcanzar al paciente
hubiera causado dafio temporal.

Categoria F. Error que en caso de alcanzar al paciente
hubiera causado dafo que requeriria hospitalizacion o
prolongacién de la estancia.

Categoria G. Error que en caso de alcanzar al paciente
hubiera causado dafio permanente.

Categoria H. Error que en caso de alcanzar al paciente
hubiera requerido soporte vital.

Categoria I. Error que en caso de alcanzar al paciente
hubiera resultado mortal.

Las discrepancias que requerian aclaracién fueron co-
municadas al médico responsable del paciente emplean-
do alguno de los siguientes canales de comunicacion:
oral, telefénica, mensaje a través de la aplicacién de
prescripcion electrénica asistida o dejando constancia en
la historia clinica del paciente.

La propuesta de conciliacién se consider6 aceptada
si en la siguiente visita médica (24-48 horas) se habia
realizado la modificacién pertinente, en cuyo caso pasé
a considerarse un error de conciliacion®.

En el analisis de los medicamentos con discrepancia
se utilizd la clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic,
Chemical Classification System) con el listado de princi-
pios activos incluidos en cada grupo’®.

Los resultados de este trabajo se analizaron de forma
descriptiva mediante el programa SPSS Statistics® (ver-
sion 17.0).

Resultados

El proceso de conciliacion se llevé a cabo en 220 pa-
cientes, siendo el 54% hombres (46% mujeres), con una
media de edad de 67 afios. En 21 pacientes (9,5%) el
prescriptor habia ordenado reintroducir el tratamiento
domiciliario sin especificarlo.

Los pacientes procedian de las siguientes unidades de
hospitalizacién: 103 de Medicina Interna (46,8%), 54 de
Cirugia General (24,5%), 32 de Digestivo (14,5%), 17
de Nefrologia (7,7%), 10 de Neumologia (4,5%) y 4 de
Cardiologia (1,8%).

Previamente a la entrevista con el paciente para la
elaboracién de la mejor historia farmacoterapéutica po-
sible, se realiz6 una busqueda de informacién sobre la
medicacién que podia estar recibiendo de forma previa
al ingreso. En un 86% de los casos la informacion se ob-
tuvo de la Historia Digital Unica, en un 9% de informes
médicos aportados por el paciente y en un 5% de otras
fuentes.

Se conciliaron un total de 494 medicamentos en 220
pacientes (2,25 farmacos por paciente). La distribucion
por tipo de discrepancia se expone en la tabla 1. Un total
de 131 pacientes (59,5%) presentaba alguna discrepan-
cia que requeria justificacién, 70 de los cuales (53,4%)
tenia mas de una. Estos pacientes agrupaban un total
de 312 medicamentos (63,1%) con discrepancias que
necesitaban aclaracion, con una media de 2,4 discrepan-
cias. La mas frecuente fue la omisién de un medicamen-
to que el paciente tomaba previamente a la hospitaliza-
cién, en 269 de los casos y constituyendo el 86,2% de
ellas, sequida de la modificacién de la posologia o via de
un medicamento sin justificar (29 casos, 5,9%).

En cuanto a los canales de comunicacién empleados,
de los 312 medicamentos implicados que requerian acla-

Tabla 1. Tipo de discrepancias encontradas durante el proceso de conciliacion de la medicacion

Discrepancia N (%)
No discrepancia 131 (26,5)
Discrepancia justificada 51(10,3)
Inicio de medicacién justificada 2(0,4)
Cambio o anulacién de la prescripcion 47 (9,5)
Sustitucion terapéutica segun gufa 2 (0,4)
Discrepancia que requiere aclaraciéon (no justificada) 312 (63,2)
Omisién de medicamento sin justificar 269 (54,5)
Inicio de medicacion sin justificacion 6(1,2)
Modificacién de posologia o via sin justificar 29 (5,9)
Sustitucién de un medicamento por otro de su clase sin justificar 3(0,6)
El paciente presenta duplicidad entre medicamentos 2(0,4)
Interaccién clinicamente importante 1(0,2)
Medicamento no disponible en el hospital sin intercambio terapéutico 1(0,2)
Prescripcion incompleta que requiere aclaracion 1(0,2)
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racion el 74% (231) fue comunicado mediante mensaje
al prescriptor en la aplicacién de prescripcion electrénica
asistida, en el 15,8% de los casos (49) no procedié por-
gue se solventd tras la entrevista y previamente a comu-
nicar la discrepancia, el 8% (25) se comunicé de forma
oral, el 1,6% (5) por via telefénica y en un 0,6% (2) el
mensaje se dejo en la historia clinica del paciente.

En total, 93 discrepancias (siendo el 29,8% de todas
las que precisaban aclaracion y el 35,4% de las comuni-
cadas) fueron subsanadas tras la intervencién del farma-
céutico y pasaron a considerarse errores de conciliaciéon
(EC), 126 (40,4%) no fueron reconocidas y en otras 93
(29,8%) la aceptacion no procedia (exitus, alta inminen-
te o subsanacién tras la entrevista y antes de proceder a
comunicar la discrepancia).

La clasificacion de discrepancias que precisaban acla-
racion por servicio, la aceptacion por parte de los mismos

y la distribucién de errores de conciliacién por servicio se
reflejan en la tabla 2. Las tres principales unidades con
mas farmacos que presentaban discrepancias que pre-
cisaban aclaracion fueron Medicina Interna, Digestivo y
Cirugia General y agrupan también, cuando se observa
la distribucion de errores de conciliacion por servicio, la
mayor frecuencia de éstos.

En la tabla 3 se muestran las discrepancias por grupo
anatomoterapéutico, el nUmero de intervenciones acep-
tadas para cada grupo asi como la utilidad de la inter-
vencion farmacéutica, medida como numero errores de
conciliacion subsanados en relacién al numero de dis-
crepancias que requerian aclaraciéon. Los grupos ATC a
los que pertenecen la mayoria de los farmacos con estas
discrepancias fueron: sangre y érganos hematopoyéti-
cos (grupo B), sistema cardiovascular (grupo C) y sistema
nervioso (grupo N).

Tabla 2. Discrepancias que requerian aclaracion, porcentaje de aceptacion de las intervenciones farmacéuticas para cada
unidad de hospitalizacion y distribucion de errores de conciliacién por servicio.

Aceptacion de las intervenciones (%)

Distribucion de EC

Servicio N° D.A. ..
Si* No No procede por servicio (%)

Cardiologia 2 50 50 0 1,1
Cirugia General 54 29,6 13 57,4 17,2
Digestivo 55 34,5 32,7 32,7 20,4
Medicina Interna 145 32,4 42,8 24,8 50,5
Nefrologia 37 13,5 83,8 2,7 5,4
Neumologia 19 26,3 42,1 31,6 5,4

N° D.A.: Numero de discrepancias que requerian aclaracion.

* Las intervenciones aceptadas se consideraron errores de conciliacion (EC).

Tabla 3. Discrepancias que requerian aclaracion, intervenciones aceptadas y utilidad de la labor farmacéutica por grupo

anatomoterapéutico
woa oo Wieendones i de ook

Grupo A: Tracto alimentario y metabolismo 23 (7,4) 5 21,7
Grupo B: Sangre y 6érganos hematopoyéticos 36 (11,5) 17 47,2
Grupo C: Sistema cardiovascular 120 (38,5) 28 23,3
Grupo G: Sistema genitourinario y hormonas sexuales 12 (3,8) 5 41,6
Grapo . e hormorils stémics cyencd 7., s
Grupo L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 8(2,6) 4 50
Grupo M: Sistema musculoesquelético 8(2,6) 2 25
Grupo N: Sistema nervioso 53(17) 18 33,9
Grupo R: Sistema respiratorio 18 (5,8) 22,2
Grupo S: Organos de los sentidos 26 (8,3) 7 26,9
Grupo V: Varios 1(0,3) 0 0

ATC: Anatomoterapéutico
N° D.A.: Numero de discrepancias que requerfan aclaracion.

* Las intervenciones aceptadas se consideraron errores de conciliaciéon (EC).
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La distribucion de estas discrepancias en esos tres ser-
vicios en relacion a los tres grupos ATC maés frecuentes y
la proporciéon de su aceptacién se exponen en la tabla 4.

De las 93 discrepancias no justificadas que fueron acep-
tadas (errores de conciliacion), 69 (74,2%) correspondie-
ron a omision de medicamentos sin justificar, 18 (19,4%)
a modificacién de la posologia o via sin justificacion, 2
(2,2%) a duplicidad entre medicamentos, 1 (1,1%) a inicio
de medicacion sin justificar, 1 (1,1%) a sustitucién de un
medicamento por otro de su clase sin justificar, 1 (1,1%)
a presencia de interaccion clinicamente importante y 1
(1,1%) a prescripcion incompleta que requiere aclaracion.

Se analiz6 la gravedad del error para los errores de
conciliacion detectados, quedando distribuidos de la si-
guiente manera: el 49,5% de ellos fueron clasificados
como errores que en caso de alcanzar al paciente no
es probable que causaran dafio (categoria C); el 22,6%
constituyeron errores que no alcanzaron al paciente y
por tanto no causaron dafo (categoria B); el 19,4 % de
ellos en caso de alcanzar al paciente habrian necesitado
monitorizacion y/o intervencion para evitar el dafio (ca-
tegoria D); 6,5% de los errores hubieran causado dafio
temporal si alcanzasen al paciente (categoria E) y en el
2,2% de los casos no hubo error pero era posible que se
produjera (categoria A).

La categoria de mayor gravedad obtenida en nuestro
estudio correspondié a la designada con la letra E. Se de-
tectaron 6 errores de conciliaciéon encuadrados en esta
clase (algunos produjeron un dafo real en el paciente
mientras que en otros casos se pudo intervenir antes de
gue el potencial dafio tuviese lugar): omisién de profi-
laxis antibidtica con ciprofloxacino tras inyeccién intra-
vitrea de ranibizumab, sobredosificacion de clonazepam
gue requirié rescate con flumazenilo, sobredosificacién
de digoxina, dos casos de omisiones de parches de nitro-
glicerina y omisiéon de dosis semanal de metotrexato oral
en paciente con enfermedad de Behcet.

Cinco de estos seis errores de conciliacion se produ-
jeron en el servicio de Medicina Interna y uno en el de
Digestivo. Asimismo, fue Medicina Interna quien come-
ti6 mas errores de conciliacion de todas las categorias de
gravedad detectadas.

Discusion

Nuestros resultados muestran que en mas de la mitad
de los medicamentos analizados se detectaron discre-
pancias que requerian aclaracién, siendo la mas habitual
entre ellas la omisién de un medicamento seguida de la
modificacion de la posologia o via. Los tipos de discre-
pancias que precisaron aclaraciéon con mayor frecuencia
en nuestro estudio son similares a los descritos por otros
autores'17-21,

Aproximadamente la mitad de nuestros pacientes
presentaron mas de una discrepancia que requeria acla-
racion, con una media de 2,4 por paciente con discre-
pancia no justificada, resultados que se asemejan a los
de Lessard et al."’, que encontraron 2,3 por cada pacien-
te con discrepancia, y son ligeramente superiores a los
aportados por otros autores??,

Vira et al.” constataron que un 46% de las discre-
pancias no intencionadas detectadas al ingreso deriva-
ron, tras realizar la intervencion, en modificaciones en
la prescripcion por parte del médico. Otros autores mos-
traron porcentajes de aceptacién mas elevados*®?3. En
nuestro caso aproximadamente un tercio de las inter-
venciones realizadas y comunicadas al prescriptor fue-
ron aceptadas y se consideraron por tanto errores de
conciliacion entre la medicaciéon crénica que constituia
el tratamiento habitual del paciente, previo al ingreso, y
la prescripcion hospitalaria. Los resultados muestran que
los errores de medicacion son frecuentes en las transicio-
nes asistenciales y son consistentes con los obtenidos en
otros estudios''7-1°,

Se ha puesto de manifiesto que en muchas ocasiones
los errores de conciliacién que alcanzan al paciente no
tienen potencial para causar un dafio'. Gleason et al.'*
describieron en su estudio sobre conciliacién de la me-
dicacion en pacientes ingresados que la mayoria de las
discrepancias en las que la intervencién fue aceptada se
englobaron en las categorias A-C de gravedad (55%),
seguida de un 23% con nivel D y un 22% con nivel E-F.
Resultados similares obtuvieron Rentero et al.>. En nues-
tro caso, la mayor parte de discrepancias comunicadas
aceptadas (errores de conciliaciéon) correspondian a nive-

Tabla 4. Discrepancias que requerian aclaracion y aceptacion de la mismas de las unidades de Medicina Interna, Cirugia
General y Digestivo respecto a los farmacos pertenecientes a los grupos ATC B, Cy N

Medicina Interna

Cirugia General

Digestivo

ATC N° Aceptacion en % N° Aceptacion en % N° Aceptacion en %
D.A. Si* No N.p DA Si* No NP DA Si* No N.P
B 17 53 11,8 35,3 2 50 0 50 9 55,6 22,2 22,2
C 45 20 51,1 28,9 26 34,6 0 65,4 27 29,6 51,9 18,5
N 28 39,3 42,9 17,9 9 33,3 33,3 33,3 8 25 12,5 62,5

ATC: Anatomoterapéutico

N° D.A.: Numero de discrepancias que requerian aclaracion; N.P.: No procede
* Las intervenciones aceptadas se consideraron errores de conciliacion (EC).
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les de gravedad A-C (74,3%), un 19,4% al nivel D y un
6,5% al nivel E, constituyendo estos ultimos los errores
que hubieran producido o produjeron dafio temporal so-
bre el paciente en ausencia de la actuacion del farmacéu-
tico. Sin embargo otros autores han sefialado que mas
de la mitad de los errores de conciliaciéon detectados en
su estudio fueron considerados clinicamente relevantes®.

Segun los datos descritos por Rentero et al.®, la ma-
yorfa de los errores de conciliacién que observaron en su
estudio se localizaron en servicios quirtrgicos (211/339)
y en menor proporcién en servicios médicos (128/339).
En nuestro caso, la mayor frecuencia de errores de conci-
liacion se detectd en los servicios médicos, principalmen-
te en el de Medicina Interna (50,5%) seguido del de Di-
gestivo (20,4%). Nuestros datos vienen justificados por
el mayor peso que suponen en este hospital los servicios
médicos sobre el blogue quirdrgico, por lo no nos parece
apropiado establecer comparaciones con los resultados
obtenidos por otros autores sin conocer la distribucién
de servicios en su medio.

A diferencia de los resultados obtenidos por Gleason
et al." y Lessard et al.’?, donde los medicamentos que
con mas frecuencia originaron discrepancias que requi-
rieron aclaraciéon fueron vitaminas y electrolitos seguido
de medicamentos del sistema cardiovascular, los grupos
farmacoterapéuticos que agruparon la mayor frecuencia
en nuestro caso fueron, en orden descendente, sistema
cardiovascular, sistema nervioso y sangre y érganos he-
matopoyéticos. Los datos obtenidos por otros autores
reflejan que estos grupos farmacoterapéuticos, princi-
palmente el cardiovascular, estdn con mucha frecuencia
implicados en las discrepancias que habitualmente pre-
cisan aclaraciéon?°-%. En nuestro ambito fue mas decisiva
en estos grupos la labor del farmacéutico en la detec-
cion y prevencion de errores de conciliacion dado que
agruparon también la mayor tasa de aceptacién de las
intervenciones.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar, se limité la seleccion de pacientes a aquellos in-
gresados en plantas de hospitalizacién donde estuviese
implantado un sistema de prescripciéon electrénica, por
considerar que de este modo el contacto con el médico
prescriptor podria ser mas directo y efectivo. En sequndo
lugar, no se incluyeron todos los pacientes que ingre-
saron en estas unidades de hospitalizaciéon sino que se
preseleccionaron aquéllos en los se detectaron a priori
discrepancias entre la medicacion prescrita al ingreso y la
medicacién domiciliaria que figura en la Historia Digital
Unica, confirmando posteriormente mediante entrevista
si esas discrepancias eran reales; se incluyeron asimismo
pacientes en los que el médico ordenaba reintroducir la
medicacion domiciliaria sin mas especificaciones.

En nuestro entorno sélo una tercera parte de las in-
tervenciones realizadas fueron aceptadas y reconocidas
por tanto como errores de conciliacion; no obstante, la
conciliacion de la medicacién al ingreso llevada a cabo

por un farmacéutico mostrd ser Gtil en la identificacion
y prevencion de errores de medicacion con potenciales
consecuencias clinicas para el paciente.

Un mejor entendimiento de los casos en los que las
intervenciones farmacéuticas realizadas no fueron acep-
tadas podria ayudar a mejorar el resultado de nuestro
proceso de conciliacion en el futuro.
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Actualizacion de la estabilidad de los medicamentos citostaticos y
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Resumen

Objetivo: Establecer unos plazos de validez de los viales abier-
tos y/o reconstituidos y de las mezclas citostaticas segln su
estabilidad fisicoquimica, el nivel de riesgo y los requisitos de
preparacion asignados por la matriz de riesgo de la Guia de
Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos en los Ser-
vicios de Farmacia Hospitalaria.

Meétodo: Se elaboré una tabla de estabilidades con los medi-
camentos citostaticos. Los datos de estabilidad fisicoquimica
se obtuvieron de fichas técnicas y revisiones bibliogréficas. El
nivel de riesgo fue asignado por la matriz de riesgo en funcién
de los requisitos de cada preparacion. Cuando la estabilidad
fisicoguimica era igual o superior a la indicada por la matriz, se
asumieron los plazos de validez de la matriz; en caso contrario,
los plazos de validez coincidieron con el periodo maximo de
estabilidad fisicoguimica.

Resultados: Se revisaron 61 farmacos. Se asumio el plazo
de validez fisico-quimica en el 45,9% de los viales abiertos/
reconstituidos y en el 50,8% de las mezclas citostaticas, y el
indicado por la matriz de riesgo en el resto, respectivamente.
Segun la matriz, el nivel de riesgo fue medio en todos los medi-
camentos citostaticos salvo en uno, que resulté de riesgo alto.
Ningun medicamento resultd de riesgo bajo.

Conclusiones: Para asignar el plazo de validez de los viales
abiertos/reconstituidos y de las mezclas citostaticas no solo es
necesario tener en cuenta los datos de estabilidad fisico-quimi-

* Autor para correspondencia.

Update of the stability of drugs cytostatic drugs by
applying the methodology of the matrix of risk for the
manufacture of sterile drugs

Abstract

Objective: To establish limits of validity to opened or recons-
tituted vials and cytostatic mixtures according to their phy-
sico-chemical stability and the level of risk and preparation
requirements. The level of risk and preparation requirements
were assigned by the risk matrix the Guide of Good Practice of
Preparation of Drugs in Hospital Pharmacy Services.

Method: A table of stabilities of cytostatic drugs was develo-
ped. Physicochemical stability data were obtained from data
sheets and literature reviews. The level of risk was assigned
by the matrix of risk depending on the requirements of each
preparation. When the physico-chemical stability was equal to
or higher than indicated by the matrix, it is assumed the terms
of validity of the matrix; otherwise, validity periods coincided
with the peak period of physicochemical stability.

Results: 61 drugs were reviewed. It was assumed the chemical
term of validity in 45.9% of opened/reconstituted vials and
50.8% of cytostatic mixtures, and indicated by the risk in the
rest array, respectively. According to the matrix, the level of
risk was medium in most of cytostatic drugs. Only one prepa-
ration was high risk. No preparation obtained low-risk.
Conclusions: To assign the term of validity of opened/recons-
tituted vials and cytostatic mixtures not only it is necessary to
consider physical and chemical stability. The level of risk and

Correo electrénico: ausarralde@fhalcorcon.es (Angela Usarralde-Pérez).

Recibido el 24 de noviembre de 2015; aceptado el 17 de mayo de 2016.

DOI: 10.7399/fh.2016.40.4.10410

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.




Actualizacién de la estabilidad de los medicamentos citostaticos y otras mezclas...

Farm Hosp. 2016;40(4):260-271 - 261

ca, sino también el nivel de riesgo y los requisitos de prepara-
cion, permitiendo unos plazos de validez mas adecuados.
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Aportacion a la literatura cientifica

El presente articulo proporciona datos de estabilidad
de medicamentos citostaticos teniendo en cuenta tanto
la informacion de la estabilidad fisico-quimica, asi como
el nivel de riesgo y requisitos de cada preparacion.

Gracias a la matriz de riesgo de la Guia de Buenas
Practicas de Preparacion de Medicamentos en Servicios
de Farmacia Hospitalaria, se obtienen plazos de validez
gue permiten adecuar los tiempos segun los requeri-
mientos de cada medicamento.

Introduccion

La estabilidad de los medicamentos en la practica cli-
nica es un area de interés por su repercusion en la cen-
tralizacion de la elaboracion de mezclas parenterales en
los Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH) para obtener
la maxima seguridad y eficiencia'=.

Gran parte de los medicamentos estériles comerciali-
zados por la Industria farmacéutica para administracion
parenteral necesitan ser manipulados y acondicionados
previamente antes de su administracion al paciente®. La
preparacion de medicamentos estériles, que compren-
de los procedimientos de reconstitucion, dosificacion,
mezclado, dilucién, identificacion y acondicionamiento,
debe realizarse de conformidad con un sistema apropia-
do de garantia de calidad, como se indica en las Normas
de Correcta Fabricaciéon de Medicamentos (GMPs), apli-
cando la gestion de riesgos para la calidad*. Las guias
de buenas practicas internacionales?>® sefialan que la
preparacion de medicamentos estériles en los SFH se
debe realizar en cabinas de flujo laminar dentro de zo-
nas limpias controladas cumpliendo criterios de higie-
ne, indumentaria del personal, y con los controles de
calidad y microbioldgicos previamente definidos. El far-
macéutico de hospital es el responsable directo de que,
durante todo el proceso de preparaciéon, se garantice
gue se cumplen los requerimientos de calidad, teniendo
en cuenta los riesgos asociados al medicamento, al area
de elaboracién y al paciente. La conservacion adecua-
da de los medicamentos es un requisito imprescindible
para que éstos mantengan sus propiedades fisico-qui-
micas y farmacoldgicas especialmente en aquellos que
necesitan condiciones especiales de almacenamiento’2.
La principal finalidad es mantener la eficacia y mejorar
la seguridad de los medicamentos, ya que fuera de las

preparation requirements are also important, allowing more
adequate validity periods.

KEYWORDS
Stability; Cytotoxic drug; Risk matrix; Drug preparation
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condiciones adecuadas de conservaciéon, pueden sufrir
disminucion de su potencia y de su seguridad debido a
la toxicidad de los posibles productos de degradacion®°.

En el campo de la Oncologia y de la Hematologia
Oncoldgica, en los ultimos afios, se han registrado e in-
corporado a la practica clinica un gran niumero de me-
dicamentos citostaticos de alto impacto econémico con
datos de estabilidad limitados por diversas razones'. Fre-
cuentemente, los datos de estabilidad resultan contra-
dictorios o insuficientes, y aunque los nuevos citostaticos
se acompanan de informacién al respecto, no sucede lo
mismo con los que llevan muchos afos en el mercado.
Ademas, la Industria Farmacéutica no suele ampliar los
estudios de estabilidad tras la comercializacién del me-
dicamento, estando sélo disponibles los exigidos para
su autorizacion y registro (la mayoria de los laborato-
rios farmacéuticos no proporcionan datos de estabilidad
superiores a 24 horas segun lo indicado en sus fichas
técnicas, limitando la estabilidad experimental o el plazo
de estudio por motivos de posible contaminacién micro-
biolégica)'". A esto se afade la dificultad que supone el
llevar a cabo estudios de estabilidad en el propio servicio
de farmacia por las necesidades de utillaje y puesta a
punto de técnicas analiticas.

La Guia de Buenas Practicas de Preparacion (GBPP) de
medicamentos en los SFH'? propone una matriz de ries-
go para preparaciones estériles con el fin de determinar
el nivel de calidad en el proceso de preparacion. El nivel
de riesgo obtenido por la matriz de riesgo condiciona
tanto los requerimientos de la zona de elaboracidon como
los plazos de validez y las condiciones de conservacion
del preparado’.

El objetivo de este estudio es establecer unos plazos
de validez a los viales abiertos y/o reconstituidos y a las
mezclas citostaticas segun su estabilidad fisicoquimica y
el nivel de riesgo y requisitos de preparacion, asignados
por la matriz de riesgo de la GBPP.

Métodos

El estudio de medicamentos se ha llevado a cabo en
el SFH de un hospital general de 400 camas. Actualmen-
te, todas las preparaciones citostaticas se elaboran en la
sala limpia dotada de cabina de seguridad bioldgica tipo
Il B, en ambiente controlado, y con el equipo de protec-
cion individual adecuado. De esta manera, se evita, en la
medida de lo posible, la manipulacion de medicamentos
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citostaticos en las unidades de enfermeria del hospital
de dia o de la planta de hospitalizacion. La preparacion
de medicamentos citostaticos incluye operaciones de re-
constitucién de viales, transferencias del medicamento
al vehiculo compatible, mezclas de medicamentos en un
mismo vehiculo, etiquetado de las preparaciones y acon-
dicionamiento de las mismas.

Para establecer los plazos de validez adecuados, se
ha tenido en cuenta la estabilidad fisicoquimica y el ni-
vel de riesgo y requisitos de cada preparacion, asigna-
dos por la matriz de riesgo definida segun la GBPP. De
cada farmaco se han recogido los siguientes datos sobre
una tabla: principio activo, descripcién de la especialidad
farmacéutica, reconstitucién del vial, vehiculo compati-
ble con la mezcla citostatica y concentracién, datos de
estabilidad fisicoguimica (tanto del vial abierto/recons-

Tabla 1. Matriz de riesgo para preparados estériles

tituido como de la mezcla), combinacion de letras ob-
tenidas de la matriz de riesgo, nivel de riesgo asignado
por la matriz y requisitos de conservacion segun matriz.
El tiempo méaximo de uso para poder reutilizar una frac-
cion sobrante de un vial depende de su estabilidad fisi-
co-quimica y su estabilidad microbiolégica que se asigna
a través del analisis de riesgo determinado por la matriz
de riesgo'?.

Para la obtencién de los datos de estabilidad fisi-
co-quimica, se ha revisado informaciéon disponible en
Stabilis®, Pubmed®, Lexicomp® y fichas técnicas.

Segun la matriz de riesgo para preparados estériles'
(Tabla 1), los criterios de decision para la evaluacion de
riesgos se agrupan en 6 categorias: proceso de prepara-
cion, via de administracion, perfil de seguridad, unida-
des preparadas, susceptibilidad de contaminaciéon micro-

Proceso de preparacion

Mezclas de méas de 3 medicamentos diferentes.

Preparaciones que requieran mas de 3 pinchazos en el contenedor final.
Mezclas que requieran filtros u otros dispositivos especiales durante su preparacion/administracion
Preparaciones que requieran cdlculos complejos para determinar la dosis y concentracién que impliquen conversion

de unidades (mg-mmol, mg-%). Se incluyen las mezclas individualizadas que requieran cdlculos para determinar C

dosis en el paciente (mg/m? , dosis’kg, AUC, mcg/Kg/h)

® Procesos en los que se forma espuma, o existe riesgo de inestabilidad fisicoquimica (luz, O2), precipitacién, turbidez,
degradacion pH-dependiente, solubilizacion dificultosa o lenta, coloraciones, separacién de fases.
e Reconstitucién-dilucion unitaria dificultosa que dura méas de 20 minutos

e Mezclas de 3 medicamentos diferentes.

e Preparaciones que requieran 3 pinchazos en el contenedor final.

e Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados gque requieren célculos para conocer la concentracion
tras reconstitucion y volumen a dosificar del vial o la ampolla (fracciones de dosis en liofilizados y concentrados).

e Preparados sensibles a la luz o temperatura.

Reconstitucién-dilucién unitaria dificultosa que dura 10-20 minutos.

Mezclas de 2 medicamentos diferentes.

Mezclas que no requieren calculos para su preparacion.

Preparaciones que requieran 1 6 2 pinchazos en el contenedor final.

Reconstitucion y dilucion de viales en solucion, concentrados y liofilizados completos o fracciones de dosis sencillas a
partir de inyectables en solucién con concentracion conocida.

¢ Reconstitucion-dilucion unitaria dificultosa que dura menos de 10 minutos

Via de administracion de la preparacion

¢ |ntratecal.

e Intraocular (intravitrea, intracameral), intravenosa central, epidural.

e Intravenosa periférica, intramuscular, subcuténea, intradérmica, intrapleural, intralesional, intraperitoneal,

intraarticular, inhalada, nebulizada.

¢ Oftalmica topica, 6tica topica, intravesical, oral, rectal, tépica.

> @ |N|O

Perfil de seguridad del medicamento

¢ Potencialmente letales en caso de sobredosis.

e \esicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso

¢ Estrecho margen terapéutico.

¢ Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion. B
¢ Medicamentos de ensayo clinico o de especial control médico (opiaceos).

¢ Demas (sin potencial téxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas relacionadas con la

administracion).
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Tabla 1. Matriz de riesgo para preparados estériles (Cont.)

Cantidad de unidades preparadas

e Mas de 25 unidades/lote.

e Entre 25 y 3 unidades/lote.

® 1 6 2 unidades.

Susceptibilidad contaminacién microbiolégica

¢ Transferencia de productos mediante sistemas abiertos.

e Elaboracién a partir de productos no estériles, contenedores o sistemas de transferencia no estériles y que requieren D

esterilizacion terminal al final de la preparacion.

e Sustancias altamente susceptibles de contaminacion microbiolégica que se administran en infusion mas de 8h.

® Preparacion de colirio sin conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera abierto)
e Sustancias altamente susceptibles de contaminacion microbiolégica para administrar en menos de 8 horas.
® Preparaciones cuya duracion de administracion es superior a 24 horas (bombas controladas por el paciente, infusores

elastoméricos). B
® Preparacion de colirios con conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera sistema

de transferencia abierto).
e Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (viales con elastémeros sellados, ampollas de vidrio y

plastico de un solo uso, sueros con punto de adiciéon cerrado). A
e Preparaciones de bajo riesgo de contaminacién para ser administradas en menos de 1 hora desde la preparacion.
e Preparaciones cuya duraciéon de administracion es inferior a 24 horas.

Distribucion de la preparacion

e Uso exclusivo para otros hospitales. C
e Uso combinado (para el hospital que lo prepara y para otros hospitales). B
e Uso exclusivo para el hospital que lo prepara. A

biologica y distribucion de la preparacién. A cada criterio
de decision, la matriz asigna un factor alfabético de gra-
duacion que va desde la A hasta la D, obteniéndose una
combinacién de 6 letras que lleva a la clasificacion del
riesgo en tres niveles: alto, medio y bajo (Tabla 2).

El nivel de riesgo obtenido por la matriz de riesgo es-
tablece las condiciones de la zona de preparacion, con-
servacion y los plazos de validez de la preparaciéon (Ta-
bla 2). En el caso de preparaciones estériles, realizadas
en entorno controlado y de riesgo bajo, se recomienda
asignar un plazo de validez de 14 dias en frigorifico o0 48
horas a temperatura ambiente; a las de riesgo medio, 9
dias en frigorifico o 30 horas a temperatura ambiente;
y a las de riesgo alto, 3 dias en frigorifico o 24 horas a
temperatura ambiente. Para asegurar la correcta conser-
vacion de los viales manipulados y mezclas preparadas
gue requieren almacenamiento en frigorifico, se dispone
de un frigorifico destinado a tal fin en la propia sala de
la cabina.

Asumiendo una monitorizacion regular del entorno y
del proceso como parte esencial de la garantia de cali-
dad de los productos de preparacion estéril, la monito-
rizaciéon microbiolégica tiene un papel muy importante
en ausencia de controles sobre el producto terminado™.
Para garantizar la calidad del entorno, se llevan a cabo
controles microbiolégicos periédicos del aire de las ca-
binas de flujo laminar. Para validar la técnica del proce-
S0 aséptico se realiza periodicamente un procedimiento

adaptado del capitulo Media-Fill Test de la USP797 para
preparaciones con riesgo medio'3.

En el presente estudio, se han asumido los plazos de
validez de la matriz siempre que la estabilidad fisico-
guimica sea igual o superior a la indicada por la matriz;
en caso contrario, los plazos de validez han coincidido
con el periodo maximo de estabilidad fisicoquimica de
la preparacion. En aquellos casos en los que no se ha
encontrado informacion de estabilidad fisicoquimica,
puesto que el medicamento se encontraba en solucién,
el plazo de validez ha sido determinado Unicamente por
la matriz.

Resultados

Se ha analizado el plazo de validez de 61 medica-
mentos citostaticos. Los datos recogidos de cada me-
dicamento figuran en la Tabla 3-Guia estabilidades
citostaticos. En las dos Ultimas columnas, se detallan
las recomendaciones de estabilidad, tanto de los viales
abiertos/reconstituidos como de las mezclas, que se van
a adoptar en nuestro hospital.

Se ha asumido el plazo de validez fisico-quimico en el
45,9% de los viales abiertos/reconstituidos y el 50,8%
de las mezclas citostaticas, y el indicado por la matriz de
riesgo en el 54,1% y el 49,2%, respectivamente.

De los 61 medicamentos, 19 de sus viales (aflibercept,
carboplatino, cisplatino, cladribina, doxorubicina, epiru-
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Tabla 2. Nivel de riesgo y requisitos de la preparacion/conservacion

Nivel de riesgo

Requisitos de preparacion

Requisitos de conservacion

Si el conjunto de letras contiene al menos

una D, la preparacion se considera una
preparacion de riesgo alto

Servicio de farmacia.

Preparacién bajo cabina de flujo laminar
con entorno controlado

(sala blanca)

24 horas / temperatura ambiente
3 dias / frigorifico (2 °C — 8 °C)
45 dias / congelador (< -20 °C)
90 dias / liofilizado

Si el conjunto de letras contiene al
menos una C o tres 0 mas B (y no
contiene ninguna D), se considera una
preparacion de riesgo medio.

Servicio de farmacia.

Preparacién bajo cabina de flujo laminar
con entorno controlado

(sala blanca)

30 horas / temperatura ambiente
9 dias / frigorifico (2 °C — 8 °C)
45 dias en congelador (< -20 °C)
90 dias liofilizado

Si el conjunto de letras contiene menos
de tres B (ninguna C ni D) se considera
una preparacion de riesgo bajo.

Servicio de farmacia.

Preparacién bajo cabina de flujo laminar
con entorno controlado

(sala blanca)

48 horas / temperatura ambiente
14 dias / frigorifico (2 °C — 8 °C)
45 dias / congelador (< -20°C)

90 dias liofilizado

Servicio de farmacia.
Preparacién bajo cabina de flujo laminar
sin ambiente controlado.

12 horas / temperatura ambiente
24 horas / frigorifico (2 °C — 8 °C)
7 dias / congelador (< -20°C)

Unidad de enfermeria en planta, sin
ambiente controlado.

¢ 1 hora / temperatura ambiente,

1 hora / frigorifico (2 °C — 8 °C)

¢ No congelar

bicina, fludarabina, fluorouracilo, folinato, gemcitabina,
irinotecan, metotrexato, oxaliplatino, pertuzumab, ritu-
ximab, topotecan, vincristina, vinflunina y vinorelbina),
todos ellos en soluciéon, han sido determinados Unica-
mente por matriz debido a la falta de informaciéon de
estabilidad fisico-quimica.

Segun la matriz de riesgo, se ha obtenido un nivel de
riesgo medio en el 98,4% de los medicamentos, asig-
nandoles el periodo de validez de la matriz a los casos
de los viales y las mezclas de bevacizumab, bortezomib,
cabazitaxel, cisplatino, citarabina, cladribina, docetaxel,
doxorrubicina, epirrubicina, eribulina, etopésido, gem-
citabina, irinotecan, metotrexato, mitoxantrona, pacli-
taxel, panitumumab, pemetrexed, pentostatina, topo-
tecan, vindesina y vinorelbina. La Unica preparacion de
riesgo alto ha sido citarabina liposomal (intratecal), a la
gue se le ha asignado la estabilidad fisicoquimica dispo-
nible. No se ha obtenido ninguna preparacion de riesgo
bajo.

Discusion

La preparacién de medicamentos citostaticos es una
actividad fundamental en los SFH, especialmente por su
complejidad y riesgo de manipulacion. El objetivo princi-
pal debe ser asegurar la maxima eficacia para el pacien-
te, haciendo primar tanto su seguridad como la del ma-
nipulador. Asimismo, no hay que olvidar la importancia
que conlleva la centralizacion de la preparacion de medi-
camentos citostaticos, ya que nos permite optimizar los
recursos disponibles.

Con el fin de garantizar la correcta conservacion de
los medicamentos citostaticos, se han establecido unos
plazos de validez basados en la estabilidad fisico-quimi-

ca y en la matriz de riesgo de la GBPP'2. Para asignar el
plazo de validez de los viales abiertos/reconstituidos y
mezclas citostaticas, habitualmente se recurre a las fi-
chas técnicas y a revisiones bibliogréficas que sélo tienen
en cuenta datos de estabilidad fisico-quimica, por lo que
el uso de la matriz de riesgo de la GBPP permite llevar a
cabo una evaluacidon mas exhaustiva'.

La mayor parte de los estudios de estabilidad de me-
dicamentos citostaticos'™'® asumen que los procesos de
preparacion de medicamentos intravenosos se realizan
en ambiente controlado y validado que garantiza la es-
terilidad del proceso. Sin embargo, preservar la esterili-
dad hasta el momento de la administraciéon al paciente
es dificil, puesto que también hay que considerar otros
requisitos como las condiciones de conservacion de la
preparacion’®. Asi, el presente estudio pretende asignar
unos plazos de validez teniendo en cuenta tanto los es-
tudios de estabilidad como el nivel de riesgo y requisitos
de cada preparacion.

Entre las ventajas que nos ofrece la aplicacion de la
matriz de riesgo encontramos poder asignar periodos
de validez a los viales, en solucion, abiertos y que en
muchos casos no disponen de estudios de estabilidad,
puesto que la estabilidad fisico-quimica est4 garantizada
hasta su fecha de caducidad. Por otro lado, tanto los
viales liofilizados/concentrados que necesitan ser mani-
pulados previamente antes de su dosificacién, como las
mezclas citostaticas, en ocasiones, tienen estudios de es-
tabilidad fisico-quimica que permitirian seguir usdndose
durante un amplio intervalo de tiempo (p. ej.: la mezcla
de rituximab en suero fisioldgico a 1 mg/ml es estable
segun estudios fisico-quimicos hasta 3 meses en neve-
ra'’). Asi, la matriz de riesgo nos permite adaptar este
intervalo a un periodo de validez acorde con el nivel de
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riesgo y requisitos de la preparacion, teniendo en cuenta
criterios como la susceptibilidad de contaminacion mi-
crobiolégica, que no estd contemplada en los estudios
fisico-quimicos.

Entre las limitaciones encontradas durante el estudio
se encuentra la insuficiente disponibilidad de datos de
estabilidad fisico-quimica, ya que en algunos casos sélo
se dispone de los datos exigidos para la comercializacién
del medicamento, limitando los tiempos de estabilidad
a 24 horas''. Es importante que los laboratorios farma-
céuticos realicen estudios de estabilidad fisico-quimica
y microbiolégica, y que los resultados se incluyan en la
ficha técnica, para asi disponer de informaciéon mas ac-
cesible y fiable, puesto que la carencia de estudios de
estabilidad microbiolégica por parte de los laboratorios,
ha hecho necesario aplicar la metodologia de la matriz
de riesgo en nuestro SFH.

En conclusion, con el presente estudio se facilita in-
formacion sobre el periodo de validez y conservacién de
los viales abiertos/reconstituidos y mezclas citostaticas
disponibles en nuestro servicio, minimizando de esta
forma problemas y consultas ocasionadas. Gracias a la
aplicacién de la matriz de riesgo, aseguramos unas con-
diciones de conservacion y unos periodos de validez mas
adecuados, contribuyendo de ésta forma a la gestion de
calidad del hospital.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de in-
tereses.
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Abstract

Background: Decreased antiretroviral therapy persistence is
associated with increased rates of virologic failure, develop-
ment of antiretroviral resistance, and increased morbidity and
mortality. Different therapeutic strategies, such as single-tablet
regimens (STR) and less-drug regimens (LDR), have been de-
veloped in order to simplify antiretroviral therapy (ART) and
increase persistence.

Objectives: The primary objective was to compare antiretro-
viral persistence among patients receiving STRs and patients
receiving LDRs. A secondary objective was to identify factors
associated with non-persistence.

Methods: This was a retrospective study that included treat-
ment-experienced HIV-infected patients who received ART
based on STR or LDR. Baseline patient characteristics collec-
ted included demographic information, HIV risk transmission,
substance abuse during the therapy, presence of psychiatric di-
sorder and hepatitis B or C virus infection. Kaplan-Meier analy-
sis and Log rank was utilized to compare persistence to STR
and LDR. To identify independent predictors of non-persistence
we developed a multivariate Cox regression analysis.

Results: A total of 244 patients were included, 176 with STR
and 68 with LDR. 60 (34.1%) patients discontinued in the
STR group and 13 (19.1%) in the LDR group. The Cox re-
gression model showed that the only variable associated
with higher risk of non-persistence was the substance abuse
(HR=2.59; p=0.005). Adverse events were the main reason
for ART discontinuation in the STR group and virologic failure
in the LDR group.

* Autor para correspondencia.

Persistencia entre las estrategias terapéuticas
single-tablet y less drug en pacientes VIH+
previamente tratados

Resumen

Objetivos: Analizar y comparar la persistencia entre las estra-
tegias basadas en Single-Tablet Regimen (STR) y Less Drug
Regimen (LDR) en pacientes VIH+. El objetivo secundario del
estudio fue determinar factores predictores de persistencia.
Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo que
incluy6 los siguientes criterios: pacientes VIH+ con tratamiento
antirretroviral (TAR) con un régimen basado en STR o LDR. Se
recogieron variables demogréficas, factores de riesgo de ad-
quisicion, consumo de drogas, presencia de algun trastorno
psiquidtrico y coinfeccion por el virus de la hepatitis B o C. Para
comparar la persistencia entre ambas estrategias se realizé un
analisis de supervivencia de Kaplan-Meir y se aplicd el método
de log-rank. Se realizé un andlisis de regresién de Cox para
identificar los factores predictores de persistencia.

Resultados: Se incluyeron 244 pacientes, 176 con STRy 68 con
LDR. El 34,1% (n=60) de los pacientes que recibieron un ré-
gimen STR abandonaron y en el LDR el 19,1% (n=13). Los
efectos adversos fueron la principal causa de abandono del
tratamiento en los pacientes que recibieron STR y el fallo vi-
rolégico en el régimen LDR. La persistencia de las estrategias
STR y LDR fue similar, no encontrandose diferencias estadisti-
camente significativas entre ambas. El consumo de drogas fue
el Unico factor predictivo asociado con una menor persistencia
(HR=2,59; p=0,005).
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Conclusions: Persistence to STR and LDR seems to be similar
in pretreated HIV-infected patients. Drug abuse was the only
factor identified with a higher risk of non-persistence.
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Contribution to the current scientific
evidence

This study shows a finding that has not been pre-
viously studied in treatment-experienced HIV-infected
patients. We find that persistence to single-tablet regi-
men and less-drug regimen is similar among treatment
experienced HIV-infected patients. Decreased persisten-
ce for HIV treatment is associated with higher rates of
virologic failure, development of antiretroviral resistance,
and increased morbidity and mortality. Different factors
have been associated with lower persistence to antiretro-
viral treatment (ART), among them, regimen complexity.
In recent years, the emergence of single-tablet regimen
(STR) and less-drug regimen (LDR) have let reduce pill
burden and improve quality of life. To date, persistence
to these types of simplification strategies has not been
compared. Also, most of studies have determined persis-
tence to ART in naive patients. In our study, we focused
in treatment experienced HIV-infected patients because
LDRs have been associated with a higher frequency of
blips and most of clinical guidelines recommend the use
of this strategy in patients who have achieved viral su-
ppression on an initial combination ART. Therefore, we
find that persistence to these strategies is similar, in spite
of the fact that LDRs have been associated with higher
rates of virologic failure.

Introduction

The introduction of highly active combination antire-
troviral therapy for HIV-infected individuals has greatly
reduced human immunodeficiency virus (HIV)-related
morbidity and mortality. The standard antiretroviral the-
rapy (ART) for treatment-naive patients is a combination
of three or four drugs: two nucleoside reverse trans-
criptase inhibitors (NRTIs) plus a third drug: a protease
inhibitor (Pl) pharmacokinetically enhanced(boosted) by
ritonavir, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
(NNRTI) or integrase strand transfer inhibitor'.These
combinations have proven to be highly effective in both
clinical trials and in clinical practice for treatment-nai-
ve and treatment-experienced patients. However, early
ART regimens was often complicated and had high pill
burdens, complex dosing schedules and numerous poor
side effects effect profiles. However, in 2000, single ta-

Conclusiones: La persistencia entre los regimenes STR y LDR fue
similar, no detectandose diferencias significativas entre ambos.
El consumo de drogas fue el Unico factor independiente asocia-
do con una menor persistencia del tratamiento antirretroviral.

PALABRAS CLAVE
VIH; Persistencia de la medicacién; Tratamiento antirretroviral
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blet regimen (STR) became available with the emergence
of abacavir, lamivudine and zidovudine (ABC/3TC/ZDV)
twice?. Subsequently, other STRs have been marketed,
such as efavirenz/emtricitabine/tenofovir (EFV/FTC/TDF),
rilpivirine/emtricitabine/tenofovir (RPV/3TC/TDF), dolute-
gravir/abacavir/lamivudine (DTG/ABC/3TC) and cobicis-
tat/emtricitabine/tenofovir/elvitegravir -~ (COBI/FTC/TDF/
EVG).

The main objectives of therapy simplification are to
reduce pill burden, improve quality of life, improve me-
dication adherence, minimize short and long term toxi-
cities, reduce the risk of virologic failure, preserve future
treatment options and reduce the frequency of disease
progression?.

Another possibility to simplify ART are NRTI-sparing re-
gimens. Nucleoside reverse transcriptase inhibitor-based
regimens have been associated with long-term toxicities,
like lipodystrophy, mitochondrial toxicity, bone disorders,
renal function impairment and increased cardiovascu-
lar risk®®. Monotherapy with ritonavir-boosted PI (Pl/r)
can be a strategy for maintenance therapy due to their
high potency and higher genetic barrier that leads to
lessdrug resistance and possibility for once daily dosing.
However, this type of regimen has been associated with
a more frequent increases in HIV viral load compared
to regimens consisting of two NRTIs plus Pl/r. Therefore,
clinical guidelines recommend the use of this strategy
in patients who have achieved viral suppression on an
initial combination ART"7. Fortunately, the emergence of
new classes of antiretroviral drugs has enabled the eva-
luation of potentially safer and more effective regimens.
Promising antiretroviral regimens include combinations
of lamivudine plus PI/r to prevent adverse events caused
by NRTI. These combinations based on monotherapy or
dual therapy with a Pl/r have been called less-drug regi-
mens (LDR).

Treatment regimen characteristics including efficacy,
tolerability profile and regimen complexity have been
associated with lower adherence and shorter persisten-
ce®?. Adherence and persistence are often used inter-
changeably and can lead to incorrect conclusions. Ad-
herence measure the extent to which a patient acts in
accordance with a prescribed regimen within a given
time period whereas medication persistence is defined
as the “the duration of time from initiation to discon-
tinuation of therapy”. Decreased persistence for HIV
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treatment, or shorter duration on therapy, is associated
with increased rates of virologic failure, development of
antiretroviral resistance, and increased morbidity and
mortality™.

Few studies have evaluated persistence to ART, and
most of them have been focused on treatment-nai-
ve patients. New strategies of simplification should be
analyzed in real world settings. Persistence to LDR and
STR in treatment-experienced HIV-infected patients has
not been compared. Therefore, the main objective of
this study is to analyze and compare persistence among
patients receiving LDRs or STRs. A secondary objective is
to identify other factors associated with ART persistence.

Material and methods
Study population and data collection

We conducted a post-licensing, retrospective, sin-
gle-center study that included HIV-infected outpa-
tients who attended the pharmaceutical care office
of a hospital pharmacy service between January 2007
and June 2014. Eligible participants had to be 18 years
of age or older, treatment experienced, and receiving
treatment with a STR or LDR. STRs included EFV/FTC/
TDF or RPV/FTC/TDF in a fixed dose administered on-
ce-daily. LDRs consisted of monotherapy with a Pl/r or
dual dual therapy with a Pl/r plus one other drug. Pa-
tients treated with LDR had to have HIV indetectable
viral load with the previous regimen for at least the
past six months.

Patients who started treatment with EFV/FTC/TDF and
switched to RPV /FTC/TDF were considered persistent to
STR strategy, except patients who discontinued for treat-
ment failure. In the same way, patients who switch to
another Pl were considered persistent to LDR strategy,
provided that the change was not due to virological fai-
lure. Baseline population characteristics collected inclu-
ded socio-demographic information, including date of
birth and gender, HIV risk factors and substance abuse
while on ART. We also collected presence of certain co-
morbidities such as psychiatric disorders and hepatitis C
and/or B virus infection.

All data were retrospectively obtained from medical la-
boratory and microbiology records, and review of the me-
dical history of each patient. The study conformed to the
tenets of the declaration of Helsinki. Informed consent was
not obtained due to theretrospective design of the study.

Outcome measures

The primary end point was the persistence to treatment,
defined as the time from starting of ART to treatment dis-
continuation or change based on prescriptions. We consi-
dered a permissible gap of more than seven days''. Patients
who changed to another different strategy were conside-
red as non-persistent. We compared persistence associa-
ted with STRs and LDRs. Reasons for regimen change or
interruption were collected and were classified as adverse
events (AEs), virologic failure, physician decision, patient
wish and others. We also analyzed the influence of pa-
tient-level characteristics on ARTpersistence.

Statistical analysis

Descriptive analysis of baseline variables was carried out
using frequency distributions or median and interquar-
tile ranges (IQR). Differences in baseline characteristics
of patients according to type of regimen were determi-
ned by univariate logistic regression. Kaplan-Meir curves
were plotted according to type of regimen and baseline
population characteristics. Log-rank tests were used to
compare differences in ART persistence between groups.
Multivariate Cox (proportional hazards) regression analy-
sis was utilized in order to identify independent predictors
of persistence to ART. Data analysis was performed using
the Statistical Package for the Social Science (SPSS) ver-
sion 20.0 for Windows (IBM Corp., Armonk, NY).

Results
Baseline characteristics

A total of 244 patients were included in the study.
Median time of follow-up was 25 months (IQR: 10-54
months). Baseline characteristics stratified by the type of
regimen are shown in table 1. The age was 48 years

Table 1. Baseline characteristics of the study population according to type of regimen

STR group n=176 LDR group n=68 p-value
Gender Men n(%) 139 (79.0) 53 (77.9) 0.859
Age>50 years 66 (37.5) 6(38.2) 0.227
HIV risk factor: Injection Drug Use 100 (56.8) 3 (48.5) 0.244
Drug abuse 19 (10.8) 3(4.4) 0.119
HBV co-infection 2(1.1) 4 (5.9) 0.053
HCV co-infection 76 (43.2) 35 (51.5) 0.244
Psychiatric disorder 16 (9.1) 11(16.2) 0.114

IDU, injection drug users; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus.
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Table 2a. Specific regimen in STR group

Table 3. Reasons for treatment discontinuation

EFV/FTC/TDF RPV/FTC/TDF Reason for STR group LDR group
n (%) n (%) discontinuation n=60 n=13
144 (81.8) 32(18.2) AEs n(%) 28 (46.6) 2 (15.4)
EFV/FTC/TDF, efavirenz/emtricitabine/tenofovir; RPV/FTC/TDF, Virologic failure n(%) 8(13.3) 5 (38.5)
rilpivirine/emtricitabine/tenofovir Physician decision n(%) 6 (10.0) 2 (15.4)
Patient wish n(%) 14 (23.0) 0
Table 2b. Specific regimen in LDR group Others n(%) 4 (6.6) 4 (30.0)

Pl/r n PUr+MVC  Pl/r+ETVn  Pl/r+3TCn
(%) n (%) (%) (%)
43 (63.2) 17 (25.0) 5(7.4) 3(4.4)

PI/r, ritonavir-boosted protease inhibitor; MVC, maraviroc; ETV,
etravirine; 3TC, emtricitabine

(IQR 44.0-52.7) in overall population, and STR and
LDR group. Most of patients enrolled were older than
50 years old. The rate of HCV coinfection was high in
both groups. On the contrary, a low proportion of pa-
tients had a psychiatric disorder. Drug abuse was slightly
more frequent in the STR group statistically significant
differences between both treatment groups according
to age, gender, HCV or HBV coinfection, HIV risk trans-
mission, drug abuse or presence of psychiatric disorder.

The most common STR and LDR were EFV/FTC/TDF
and PI/r, respectively (Table 2a and 2b).

Persistence to ART

During the follow-up period, 60 patients (34.1%) and
13 patients (19.1%) discontinued ART treatment in the
STR group and LDR group, respectively. Median time to
was not reached in any of the treatment groups. The
proportion of patients persistent to STR and LDR at one
year of follow-up was 73% and 84%, respectively. se-
cond year 65% and 74% and 62% and 74%.

Results of Kaplan-Meier analysis stratified by type of re-
gimen and baseline population characteristics are shown
in figure 1. o statistically significant differences in ART per-
sistence according to type of regimen, gender, presence
of HCV or HBV co-infection or psychiatric disorder. On the
contrary, having injection drug use as an HIV risk factor

STR, single-tablet regimen; LDR, less-drug regimen; AEs, adverse
events.

and active substance abuse while on ART were indepen-
dently associated with lower persistence to ART.

Overall, the Cox regression model for this outcome
(adjusted by gender, age, type of regimen, HIV risk fac-
tor, substance abuse and HCV co-infection) showed that
the only patient-level variable associated withahigher
risk of ART non-persistence was substance abuse during
treatment with ART (Table 3).

Reasons for ART discontinuation

Reasons for ART discontinuation in patients treated
with STRs and LDRs are shown in Table 3. AEs were the
main reason for ART discontinuation in the STR group
whereas virologic failure was the main reason for ART
discontinuation in the LDR group. Another important re-
ason for change or interruption of ART in the STR group
was patient wish; this finding was not observed in the
LDR group.

On the other hand, fifty four patients switched EFV/
FTC/TDF to RPV /FTC/TDE. AE were the main reason
(75.86% of patients) and the rest of patients were be-
cause of a physician decision.

Discussion

Results of this study show similar persistence to STR
and LDRs in a real-setting cohort. Treatment characteris-
tics have been identified as one of the key factors that
contribute to persistence to ART'?". Dosing frequency

Table 4. Multivariate risk of non-persistence to antiretroviral treatment

Variable Hazard ratio (Cl 95% ) p-value
Gender 1.66 (0.88-3.09) 0.202
Age (<50vs>50 years) 1.54 (0.80-2.87) 0.340
Type of regimen (STR vs LDR) 0.64 (0.34-1.21) 0.172
HIV risk transmission (sexual vs IDU) 1.51 (0.81-2.80) 0.279
Substance abuse 2.59 (1.55-5.05) 0.005
HCV co-infection 1.22 (0.69-2.16) 0.494

IDU, injection drug users; HCV, hepatitis C virus.
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Figure 1.Time to persisten-
ce according to: a) Gender;
b) Age; ©) Type of regimen;
d) Drug abuse; e) Presence
of psychiatric disorder; )
Hepatitis B virus (HBV) coin-
fection, g) Hepatitis C virus
(HCV) coinfection. P-value
was calculated with Long-
rank test. STR (single-tablet
regimen); LDR (less-drug
regimen), IDU (injection
drug users).
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and pill burden are important treatment characteris-
tics that impact ART persistence. Several studies have
reported improved treatment persistence in HIV infec-
ted patients with regimens dosed once-daily and regi-
mens containing fewer pills’®. The emergence of STRs
has been associated greater persistence compared with
other regimens. In the study carried out by Taneja et al'®,
persistence to EFV/FTC/TDF as a fixed-dose was higher
compared with other EFV-based regimens and nevira-
pine-based regimens. In another studies NRTI-based re-
gimens had greater rates of persistence than Pl-based
regimens. However, this study also found that EFV/FTC/
TDF as a fixed-dose was the type of NRTI-based regimen
associated with the longest ART persistence.

Conversely, medication toxicity is one of the most
common reasons for ART discontinuation'8. First-line
antiretroviral therapy with two NRTIs plus EFV has shown
lower risk of discontinuation due totoxicity compared
with two NRTIs plus ritonavir-boosted lopinavir'. The
only PI that has showna similar toxicity profile toefavi-
renz was un boosted atazanavir?®. However, when Pl/r is
administered in monotherapy, it hasalower toxicity pro-
file compared with triple therapy with two NRTIs plus a
NNRTI?'. Results from our study are consistent with avai-
lable evidence, becausetherate of discontinuation due
toAE was higher in patients treated with a STR.

Another important cause of treatment discontinua-
tion is treatment failure. LDRs and particularly monothe-
rapy with Pl/r present a greater likelihood of treatment
failure’. For this reason, clinical guidelines do not recom-
mend monotherapy with PI/r as first line antiretroviral re-
gimen. In the same line, In our study we found a higher
rate of virologic failure in the arm treated with a LDR
than in those with a STR.

In our study we also determined other factors related
to non-persitence to ART. Age did not impact ART per-
sistence. These results are consistent with those obtai-
ned in three other studies'?223, There is only one study
where younger age was associated with lower persisten-
ce?*. On the other hand, while female gender has been
associated with lower persistence in some studies',
we observed similar ART persistence between men and
women in our study.

Presence of certain comorbidities has also related
with lower persistence to ART in some studies, such as
HCV co-infection or psychiatric diseases. Several studies
have reported that HCV coinfected patients were more
likely to discontinue antiretroviral mainly due to toxicity
[26-28]. Increased risk of ART toxicity in HCV co-infected
patients has been observed in patients with advanced
HCV-related hepatic disease because most ART under-
goes hepatic metabolism?°. On the contrary, we did not
find a relationship between HCV co-infection and persis-
tence to ART. Differences found in our study may be due
to a difference in patient characteristics, because we did
not analyze severity of liver disease of the study popula-

tion. Results with regard to presence of psychiatric disor-
der are varied®?*3. In our study, presence of psychiatric
disorders did not impact ART persistence; although fu-
ture studies with larger sample sizes are needed in order
to assess the influence of pyschiatric co-morbidity on
ARTpersistence.

Finally, substance abuse while on ART was the only
significant predictor of ART non-persistence. Our fin-
dings are consistent with results obtained in most of
studies. High rates of non-persistence to ART have been
reported in a study carried out among HIV-infected drug
users®'. Also, some studies have identified substance
abuse as an important factor associated with non-per-
sistence'?5,

Limitations

This study has several limitations. Firstly, some of limi-
tations are due to retrospective design of the study.

AEs were the main reason for discontinuation in the
STR group. This could be because most of patients inclu-
ded in the study were treated with EFV/FTC/TDF.

Some variables such as previous antiretroviral treat-
ment, concomitant medications, or adherence to antire-
troviral treatment were not collected in the study.

On the other hand, the study population treated with
LDR was small and as a consequence, the number of
patients discontinued the treatment was very low. Fur-
ther studies with larger sample size are needed to prove
that both strategies have similar persistence and deter-
mine clinical consequences of regimen discontinuation
or change.

Conclusion

Based on our analysis persistence to STR and LDR
seems to be similar in treatment-experiencedHIV-infec-
ted-patients on therapy. Drug use was the only factor
identified with a higher risk of non-persistence to these
types of strategies.
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Abstract

Objective: To compare the effectiveness and renal safety of
treatment with tenofovir versus entecavir in patients with chro-
nic hepatitis-B.

Methods: Retrospective study in hepatitis-B patients who ini-
tiated treatment with tenofovir or entecavir since January 1998
until 2013. The primary effectiveness variable was defined as
viral DNA<20Ul/ml (HBV-DNA) and the variable for renal sa-
fety was variations in glomerular filtration rate (eGFR) after
48 weeks of treatment.

Results: The analysis was conducted in 64 patients (1:1), with
similar characteristics except for the prevalence of naive pa-
tients (p=0.036), comorbidities (p=0.077) and nephrotoxic
drugs (p=0.088) in the entecavi arm, while the tenofovir arm
presented a prevalence of patients with HBV-DNA <20 UI/ml|
(p=0.032) and HBeAg-positive (p=0.050). Statistical univariate
analysis and adjustment for confounding variables was con-
ducted through the Propensity Score (PS). The outcomes for
the primary effectiveness variable showed tenofovir superio-
rity after PS adjustment, with an ORadj=6.7 (95% Cl:1.2-35.3;
p=0.028). Three patients on tenofovir experienced seroconver-
sion (p=0.148). The outcomes for the primary safety variable
(eGFR<60ml/min/1.73m?) showed no difference between
both arms after adjustment, achieving an ORadJ=O.6 (95%
Cl:0.1-2.8; p=0.521). The tenofovir arm registered two cases
of treatment interruption due to renal toxicity, with subse-
guent recovery, including one Fanconi Syndrome.

* Autor para correspondencia.

Comparacion entre la efectividad y la seguridad renal
del tenofovir y el entecavir en pacientes con hepatitis B
crénica

Resumen

Objetivo: Comparar la efectividad y seguridad renal del tra-
tamiento con tenofovir frente al entecavir en pacientes con
hepatitis B cronica.

Meétodos: Estudio retrospectivo en pacientes con hepatitis B
que iniciaron tratamiento con tenofovir o entecavir entre enero
1998-2013. La variable principal de la efectividad fue defini-
da como DNA viral<20Ul/ml (HBV-DNA) y la de la seguridad
renal como variaciones en el filtrado glomerular (eGFR) tras
48 semanas de tratamiento.

Resultados: Se analizaron un total de 64 pacientes (1:1), con ca-
racteristicas semejantes excepto por el predominio de pacien-
tes sin tratamiento previo (p=0,036), comorbilidades (p=0,077)
y farmacos nefrotoxicos (p=0,088) en el grupo-entecavir, y de
pacientes con HBV-DNA <20 UI/ml (p=0,032) y HBeAg-positi-
vo (p=0,050) en el grupo-tenofovir. Se realizaron anélisis es-
tadisticos univariantes y se ajustaron las variables confusoras
mediante Propensity score (PS). Los resultados para la variable
principal de efectividad (HBV-DNA <20 Ul/ml) denotan una su-
perioridad del tenofovir tras el ajuste por PS con una OR,4=6.7
(1C95%: 1,2-35,3; p=0,028). Tres pacientes con tenofovir su-
frieron seroconversién (p=0,148). Los resultados para la varia-
ble principal de seguridad (eGFR <60ml/min/1.73m?) no mos-
traron diferencias entre ambas ramas tras el ajuste, obteniendo
una OR_,=0,6 (IC95%: 0,1-2,8; p=0,521). El grupo-tenofovir
registrd dos casos de suspension por toxicidad renal, con pos-
terior recuperacion, entre ellos un sindrome de Fanconi.
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Conclusions: In our study, there are significant differences be-
tween both treatments regarding effectiveness, with tenofovir
demonstrating superiority. In terms of renal safety, we have not
found any significant differences, but two cases of treatment
interruption due to renal toxicity with tenofovir lead us to the
conclusion that treatment decision in patients with renal func-
tion alteration should include an individualized assessment of
each case.

KEYWORDS
Tenofovir; Entecavir; Chronic hepatitis B; Renal safety;
Effectiveness
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Contribution to scientific literature

This study provides a direct comparison between two
drugs in patients with chronic Hepatitis B (CHB) under
actual clinical practice, a comparison that has been made
in several studies against other analogues used in the
CHB treatment but with limited data in as for the com-
parison between these two agents; and it also provides a
direct comparison between the renal safety of entecavir
and tenofovir and analysis of additional risk factors for
developing kidney disease in CHB patients.

The results of the study confirm the effectiveness and
safety in clinical practice of both drugs and help improve
the selection and individualization of treatment based
on patient baseline characteristics; the role of hospital
pharmacists is key to controlling and monitoring both
the effectiveness and safety of pharmacological treat-
ment of chronic ambulatory dispensation mainly due to
its high impact on hospital costs and quality of care.

Introduction

The therapy objective in chronic Hepatitis B (CHB) is
an increase in survival by preventing the progression of
the hepatic lesion. This objective is achieved by a sustai-
ned suppression of viral replication. Treatment indication
is based on the combination of three criteria: virus DNA
and alanine aminotransferase in serum levels, and liver
biopsy'2.

Treatment options can be divided into two classes of
drugs: pegylated interferon alpha and nucleoside/nu-
cleotide analogues (NUCs). For treatment selection, the
following must be taken into account: antiviral efficacy,
resistances, safety profile, way of administration, and
costs. Entecavir (ETV) and tenofovir (TDF) are two potent
inhibitors with a high resistance barrier, which positions
them as first choice for monotherapy treatment. ETV pre-
sents high potency, a good safety profile, and a minimum
rate of resistance development in naive patients (1.2%
after 5 years); however, it has a lower response rate in
patients with resistance to lamivudine (LAM), as well as
an increase in resistance (up to 51% at 5 years), which

Conclusiones: En nuestro estudio existen diferencias significa-
tivas entre ambos tratamientos respecto a su efectividad, mos-
trandose el tenofovir superior. En cuanto a la seguridad renal,
no hemos encontrado diferencias significativas, pero dos casos
de suspensién de tratamiento por toxicidad renal con tenofovir
nos llevan a concluir que la decisiéon de tratamiento en los pa-
cientes con alteraciones en la funcién renal deberia incluir un
analisis individualizado de cada caso.

PALABRAS CLAVE
Tenofovir; Entecavir; Hepatitis B cronica; Seguridad renal;
Efectividad
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prevents it from being a drug of choice for these patients.
TDF is a potent and selective nucleotide analogue, active
both in naive patients and in previously treated patients
with resistance to LAM. It also has an indication for naive
patients with HIV infection, and its resistance profile is
still to be defined (no resistances described at 5 years)'>>.

All NUCs are renally excreted unchanged; therefore,
it is recommended to watch and conduct a dose adjust-
ment when required in patients with kidney failure*®.
ADV and TDF have been associated to nephrotoxicity,
and it has been primarily described in HIV-infected pa-
tients’1%. Some cases in CHB patients have been des-
cribed in literature; however, this association has not
been conclusively established in long-term clinical trials.
Renal toxicity presents as a proximal tubule dysfunction,
even with cases of Fanconi Syndrome (eGFR reduction,
hypophosphatemia, hypouricemia, renal loss of ions)™®'",

Even though the efficacy of ETV and TDF has been
demonstrated and compared vs. other analogues, there
are limited data regarding the comparison between the-
se two potent agents. Data are also limited regarding re-
nal safety; however a potential nephrotoxicity has been
more widely studied in TDF, basically in the HIV co-infec-
ted population’. The objective of the present study was
to compare the effectiveness and renal safety of treat-
ment with tenofovir vs. entecavir in CHB patients after
48 weeks of treatment.

Methods
Study Design and Setting

We performed a comparative retrospective cohort
study of adult CHB patients (over 18-year-old, of both
genders) who initiated treatment with TDF or ETV be-
tween January 1998 and 2013 and were followed-up
during 48 weeks in a public university hospital. Patients
were excluded if they had evidence of co-infected with
HIV or Hepatitis-C. The patient list was obtained through
the drug dispensing module for Hospital Pharmacy out-
patients (Farmatools®). Clinical data were obtained from
electronic clinical records (Selene®/ GPC®).
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The following data were collected: demographic data
(age and gender), pharmacological (previous treatment
and concomitant nephrotoxic drugs), comorbidities
(hypertension and diabetes) and clinical (serum levels of:
virus DNA (HBV-DNA)UI/ml), alanine aminotransferase
(ALTYUI/L), creatinine (Cr)(mg/dl) and phosphate (P)(mg/
dl), CHB serotype (HBeAg-positive or negative) and esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR)(ml/min/1,73m?)
according to the CDK-EPI formula'), at baseline and at
48 weeks.

Outcome Measurements

The effectiveness variable was studied in terms of
response: virological (HBV-DNA<20UI/ml), biochemical
(ALT normalization), and serological (seroconversion) at
48 weeks of treatment initiation. A high HBV-DNA level
was defined as values above 6log'®. Seroconversion is
understood as HBeAg loss and anti-HBe development,
confirmed in two different tests. Elevated ALT levels were
those 3 times over the normal upper limit (0-41UI/L).

Regarding safety, renal toxicity was assessed. Glo-
merular safety variables were defined as: changes
in eGFR (proportion of patients with: eGFR<60mI/
min/1.73m? and eGFR reduction >25%) and increase
in Cr (Cr>1.4mg/dl; normal range: 0.6-1.4mg/dl) at 48
weeks after initiating treatment. Preexisting kidney failu-
re is understood as <60ml/min/1.73m?. The magnitude
of Cr increases and eGFR reductions >25% are tested
in order to detect kidney failure. P level was used as tu-
bular toxicity variable, considering: mild (2-2.5mg/dl),
moderate (1-1.99mg/dl) and severe hypophosphatemia
(<1Tmg/dl)'3. To assess the evolution, data were collected
at baseline, 24 and 48 weeks.

Comorbidities, previous treatment and age were also
analyzed; and regarding concomitant treatment, only
those drugs which are nephrotoxic according to their
product specifications were taken into account.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using the Sta-
tistical Program for Social Sciences (SPSS v.18.0). Data
were described as mean + standard deviation (SD) or ab-
solute and relative frequencies.

In order to compare effectiveness and safety measures
between treatments, Chi-Square Test was used for hypo-
thesis contrast, and Odds Ratio (OR) was estimated, with
a 95% Confidence Interval (95%Cl). The homogeneity
of both treatment arms was studied through univaria-
te analysis, applying the Chi-Square Test for qualitative
variables, and Student’s t test or Mann Whitney's U to
compare quantitative variables. A 95%CI was determi-
ned, with p<0.05 as statistically significant differences.

The Propensity Score (PS) is used in order to reduce
and control any selection and confusion bias'*'>. Rosen-
baum and Rubin™ put PS forward as the conditioned

propensity of being assigned to a treatment, given a set
of observed co-variables (potential confounding factors)
before receiving the treatment. Comparison through PS
is a way to correct the estimation of a treatment effect in
non-experimental designs, based on the idea that there
is a reduction in bias when the comparison of outcomes
is conducted using subjects as similar as possible in both
treatments.

Mixed models were used for the assessment of re-
nal function evolution over time, which allow to model
unbalanced longitudinal data'®. These models included
time as repeated measure, and the time*treatment in-
teraction. Different structures of co-variance were mo-
deled, and the best model was selected according to
a likelihood test. A statistically significant interaction
effect indicated that time evolution differs between
treatments. Bonferroni Correction was used for multiple
comparisons.

Results

The study included 64 CHB patients (1:1). A 62.5%
of patients treated with TDF received the drug as mo-
notherapy, and 37.5% received it in combination with
LAM. All patients in the ETV arm were treated with mo-
notherapy.

Baseline patient characteristics included in the study
appear in table 1. Both treatment arms appeared de-
mographically comparable, with significant differences
in basal HBV-DNA, HBeAg-positive and prior treatment.
Patients were classified into the following treatment
subgroups: without any previous treatment (naive), pre-
viously treated with ADV, and treated with other drugs
for CHB.

The concomitant nephrotoxic drugs collected were:
trimethoprim-sulfamethoxazole, metformin, enalapril/
ramipril, spirinolactone, cyclosporin-A, methotrexate,
and cyclophosphamide.

In view of these data, we have identified the fo-
llowing as potential confounding variables in terms of
effectiveness: basal HBV-DNA, HBeAg-positive and prior
treatment; and in terms of safety: age, basal eGFR,
prior treatment, nephrotoxic drugs, and comorbidities,
which we have compared through univariate analysis in
order to study treatment homogeneity. For PS develop-
ment, those variables with p<0.1 were selected (basal
HBV-DNA, HBeAg-positive, prior treatment, nephrotoxic
drugs, and comorbidities). We assessed the discriminant
validity of the model through the Under the Curve Area
(ROCQ). With our model, we have a 0.8 area (95%Cl: 0.7-
0.9), which indicates a good discriminant validity. We
used PS as quantitative variable for adjustment in a mul-
tivariate logistic regression model (dependent variable is
the treatment group), in order to assess treatment effect
on the primary variables of effectiveness and safety, as
defined in our study (Fig. 1a-b).
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Table 1. Baseline patient characteristics

TDF

ETV

Total Patients (n=64) (n=32) (n=32) Value p
Mean Age, (years) (SD) 50.15 (SD: 16.17) 49.22 (SD: 15.26) 0.815
Age>60-year-old (%) 9 (28.1%) 9 (28.1%) 1
Male sex (%) 25 (78.1%) 23 (71.9%) 0.774
Prior treatment:
- Naive (%) 16 (50%) 25 (78.1%)
- ADV (%) 11 (34.4%) 3(9.4%) 0.039
- Other drugs (%) 5(15.6%) 4(12.5%)
Mean HBV_—DNA (copies/ml) 1,127.4 29,3114 0105
(Interquartile range) (19-2,463,121.4) (376.2-4,660,135.2)
High HBV-DNA level (>6l0g'°) (%) 8 (25%) 11 (34.4%) 0.585
HBV-DNA<20 Ul/ml (%) 11 (34.4%) 3(9.4%) 0.032
HBeAg-positive (%) 13 (40.6%) 5(15.6%) 0.050
ALT in range (UI/L) (%) 20 (64.5%) 24 (75%) 0.419
Mean eGFR (SD) 78.99 (SD: 20.53) 81.54 (SD: 18.82) 0.606
eGFR<60mI/min/1.73m? (%) 4(12.5%) 5(15.6%) 1
Mean creatinine (mg/dl) (SD) 1.09 (SD: 0.19) 1.05 (SD: 0.18) 0.419
Serum creatinine >1,4 mg/dl (%) 3(9.4%) 2 (6.3%) 1
Mean phosphate (2,6-4,8 mg/dl) (SD) 3'47(r(]S=Dz:5()J'70) 3'28(r(]S=D2:O())'62) 0.311
Serum phosphate (mg/dl) (%)?
- normal plasma levels (>2,5mg/dl) 24 (96%) 16 (80%) o
- mild hypophosphatemia (2-2,5mg/dl) 1 (4%) 4 (20%)
Nephrotoxic medications (%) 5(15.6%) 12 (37.5%) 0.088
Comorbidities (%) 10 (31.3%) 18 (56.3%) 0.077
Hypertension (%) 3(9.4%) 9 (28.1%) 0.107
Diabetes mellitus (%) 3(9.4%) 2 (6.3%) 1

TDF: tenofovir; ETV: entecavir; ADV: adefovir; HBV: hepatitis B virus; HBeAg: hepatitis B e antigen; ALT: alanine aminotransferase; eGFR: estima-
ted Glomerular Filtration Rate. eNo cases of moderate or severe hypophosphatemia.

Effectiveness

At 48 weeks, 90.3% of patients in the TDF arm
achieved virological response vs. 67.7% in the ETV arm
(Fig.2); after the univariate analysis, the OR was 4.4
(95%Cl:1.1-18.2; p=0.059), and after adjustment by PS,
the value was ORadJ=6.7 (95%Cl:1.2-35.3; <p=0.028).

The percentage of patients who achieved ALT norma-
lization, was 97% in the TDF arm and 87.5% in the ETV
arm, without significant differences (p=0.355). In the
TDF arm, three patients (9.4%) presented seroconver-
sion; there were no cases in the ETV arm (p=0.148).

Safety

Out of 63 patients (TDF n=31 and ETV n=32), and af-
ter 48 weeks, 19.4% of patients in the TDF arm showed
eGFR<60mI/min/1.73m? vs. 15.6% in the ETV arm. After

univariate analysis, we obtained an OR=0.8 (95%CI:0.2-
2.8; p=0.750), and the PS-adjusted outcome was an
OR.4 value of 0.6 (95%Cl:0.1-2.8; p=0.521). Regarding
the reduction in eGFR, only one patient in the ETV arm
vs. none in the TDF arm suffered a reduction over 25%.
The percentage of patients with Cr outside the nor-
mal range was 12.9% in the TDF arm vs. 6.3% in the
ETV arm, without statistical significance (p=0.672).
Phosphate determination was conducted, after 24
weeks of treatment, in 53.1% of patients (62.5% TDF
and 43.8% ETV); 2 cases of moderate hypophospha-
temia were observed in the TDF arm only. Both cases
were >60-year-old male patients, with comorbidities,
nephrotoxic drugs, and one of them, who would de-
velop Fanconi Syndrome, had preexisting kidney failure.
As a result, one of the patients interrupted treatment at
24 weeks, after achieving seroconversion, and the other
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Figure 1. Propensity Score results (PS).

The test result variable(s): Predicted probability of being assigned to one group or another treatment group, given a set of observed
co-variables (potential confounding factors) before receiving the treatment. Area Under the Curve (ROC): 0.790 (95%Cl: 0.680-0.901).

one at 48 weeks, when he developed Fanconi Syndro-
me, and recovered his renal parameters 12 weeks after
TDF interruption, and subsequently was switched to ETV
treatment (Table 2).

After 48 weeks, 71% of patients had phosphate de-
termination (84.4% TDF and 53.1% ETV) with normal
levels or mild hypophosphatemia. In the analysis with
mixed models we did not find any statistically significant
interaction effect (p=0.882); P levels were reduced by
0.256 (p=0.051) and 0.226 (p=0.154) in the TDF and
ETV arm respectively. We did not find statistically signifi-

cant differences either in the evolution of Cr (p=0.110)
or eGFR (p=0.659) (Table 3).

Discussion

The present study, conducted under real practice con-
ditions, the effectiveness and safety of both therapeu-
tic options is compared after 48 weeks of treatment,
in a cohort of naive and pre-treated patients, and nai-
ve regarding NUC treatment. Our finding is that TDF is
significantly more effective than ETV to achieve HBV-

% patients HBV-DNA <20Ul/ml
100%
90,3%
90%
80%
67,7%
70% -
60,5%
60% - - —
50%
34,4% 39,5% WTDF
40% ETV
30% —— — —
20% —— — —
10% 2.4%
0
0%
0 weeks 24 weeks 48 weeks
n=64 n=57 n=63* ]
p=0,032 p=0,052 p=0,059 Figure2. ‘ .
* 1 patient discontinued treatment with TDF at 24 weeks by moderate hypophosphatemia. Time evolution of the percentage Ofpatlents with
HBV-DNA<20Ul/ml.
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Table 2. Fanconi syndrome patient characteristics

Parameters 0 weeks 24 weeks 48 weeks
Serum creatinine 1.49 1.62 1.94
eGFR 48 434 34
Serum phosphate 3.2 1.9 2
Dosage TDF (300mg) every 24 hours every 48 hours every 72 hours

TDF: tenofovir; eGFR: estimated glomerular filtration rate (ml/min/1.73m2); serum creatinine and phosphate (mg/dl).

DNA<20Ul/ml; and regarding safety, we did not find any
significant differences between both drugs. We have not
found any significant differences in biochemical respon-
se and seroconversion; however three seroconversion
cases occurred in the TDF arm.

A retrospective study conducted by Gao et al.” in nai-
ve patients with high HBV-DNA, finds that in HBeAg-po-
sitive patients, TDF is significantly more effective than
ETV to achieve complete viral suppression (<60Ul/ml=-
300copies/ml). However, no significant difference was
found among HBeAg-negative patients. When compa-
ring our TDF superiority outcomes with this study, we
must take into account that in our cohort the patients
with high HBV-DNA was below 50%, and are based on
HBeAg-negative patients mainly, although we must con-
sider that these variables has been identified as confoun-
ding, and included in PS.

Our outcomes are consistent with the meta-analysis
by Woo et al.’® where 20 clinical trials to determine the
most effective therapies during the first year of treatment
in naive patients were included. In HBeAg-positive pa-
tients, TDF was more effective at achieving viral suppres-
sion (<1000copies/ml) with an 88% probability, 66% ALT
normalization and 20% seroconversion. ETV appeared
second, with a 61% viral suppression, 70% ALT normali-
zation and 19% seroconversion. Regarding HBeAg-nega-
tive, TDF was also the most effective, with 94% viral su-
ppression and 73% ALT normalization vs. ETV with 88%
and 76% respectively. The authors concluded that TDF
and ETV were the most potent drugs in HBeAg-positive,
while TDF was the most potent in HBeAg-negative pa-
tients, as happens in the meta-analysis by Govan et al.™

Zuo et al.?2° conducted a meta-analysis with the conclu-
sion that virological response (<400copies/ml) with TDF
was superior to ETV in naive patients during their first year
of treatment, and no differences were found in ALT norma-
lization, seroconversion, or safety. Our outcomes coincide
to a great extent with this study, with the exception that
our cohort included both naive and pre-treated patients.

On the contrary, other retrospective comparative stu-
dies conducted showed that both antivirals are similar
in terms of efficacy. Dogan et al.> conducted a study in
naive and pre-treated patients with efficacy outcomes
(<400copies/ml) of 72.3% for TDF and 69% for ETV. The
authors concluded that there were no significant diffe-
rences regarding the efficacy of both drugs. We must

highlight that only one case of seroconversion with ETV
was observed in this study, unlike what happened in our
cohort. Guzelbulut et al.?" did not find any differences
in efficacy either (<400copies/ml); all patients included
were naive and had high HBV-DNA, unlike our series.
The outcomes of these retrospective studies coincided
with a meta-analysis by Dakin et al.22 where 13 clinical
trials with naive HBeAg-positive patients were analyzed;
it was observed that, at one year of treatment, 94% of
patients on TDF reached viral suppression (<300copies/
ml) vs. 73% on ETV; all treatments increased the proba-
bility of seroconversion, though no significant differen-
ces were found. A meta-analysis performed by Ke et al.?
considered ETV and TDF as similarly effective and safe
after 24 and 48 weeks of treatment. Finally, Maratea et
al.?* did not find any significant differences in effective-
ness, after an indirect comparison between both drugs.

Regarding renal safety, no significant differences were
found in our study between both treatment arms, for any
of the renal parameters analyzed. When we compared
our outcomes with the comparative study conducted by
Gish et al.*» who evaluated the risk of renal toxicity (Cr,
eGFR<60ml/min and renal events) with TDF (monotherapy
or combination) vs. ETV (monotherapy) in naive patients,
we observed there was an agreement, because they did
not find any significant differences in renal parameters.
In the same line, another retrospective comparative study
conducted by Nguyen et al.?6 in patients on monotherapy
studied the renal function (Cr, eGFR and P) at baseline, 6
and 12 months of treatment. The study did not find any
significant deterioration in renal function after 12 months
with TDF, but this was detected in the ETV cohort; howe-
ver, the authors concluded that this deterioration was due
to the worse basal renal function in this arm.

At the time of studying the renal toxicity of ETV and
TDF separately, our findings coincided with the informa-
tion available so far?’-°, because we did not observe any
worsening in renal function over the follow-up period.
In our series, a slightly higher deterioration in renal func-
tion was observed in the TDF arm, even though there
was a lower risk factors associated than in the ETV arm;
and there was one case of treatment interruption due to
renal toxicity, vs. none in the ETV arm. However, these
differences did not achieve statistical significance.

If we analyze the patient who developed Fanconi Sy-
ndrome, we will find a 66-year-old male patient, with
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Table 3. Initial and 48 weeks later antiviral drugs-based renal function parameters

Antiviral drug Parameters 0 weeks 48 weeks 95% ClI Value p
-~ 1.09 1.12 -0.03
serum creatinine (SE: 0.04) (SE: 0.04) (-0.08;0.02) 0.173
78.99 78.15 0.85
TDF (n=32) = (SE: 3.48) (SE: 3.9) (-9.5;11.19) 0.872
Serum phosphate 3.465 3.209 0.256 0051
(n=25) (SE: 0.13) (SE: 0.12) (-0.002;0.514) ‘
_ 1.05 1.03 0.02
serum creatinine (SE: 0.04) (SE: 0.04) (-0.03;0.07) 0.364
Dosage TDF 81.54 83.95 -2.41
(300mq) Sl (SE: 3.48) (SE: 3.84) (-12.67;7.84) 0.642
Serum phosphate 3.280 3.054 0.226 0154
(n=20) (SE: 0.14) (SE: 0.15) (-0.088;0.541) ‘

TDF: tenofovir; ETV: entecavir; eGFR: estimated glomerular filtration rate (ml/min/1.73m2); serum creatinine and phosphate (mg/dl); SE: standard

error.

diabetes on treatment with metformin, previously trea-
ted with ADV, who presented preexisting kidney failure
at baseline. Therefore, he presented various risk factors,
according to the multivariate analysis conducted with
postmarketing clinical data, which show that advanced
age (>60 years), preexisting kidney failure, comorbidities,
concomitant nephrotoxic drugs, advanced HIV co-infec-
tion, and even male gender, are all risk factors to induce
eGFR reductions by TDF"3'. There are limited published
data about TDF-induced Fanconi Syndrome in CHB mo-
noinfection patients, which suggests this is a rare adverse
effect; by contrast, there are numerous cases published in
HIV co-infected patients®®. Several studies publish cases
of Fanconi Syndrome in CHB monoinfection patients trea-
ted with TDF; in all of them the patients has associated
risk factors (hypertension, preexisting kidney failure, and
three of them prior treatment with ADV)?*233, Those cases
described are similar to ours in terms of the coincidence
of additional risk factors for renal disease, and the rever-
sibility of the disorder; but they differ regarding the time
of development, because in their case Fanconi Syndrome
appeared after 3-4 years of exposure to TDF, while our
patient developed it after one year of treatment.

Some of the limitations of the present study are its
retrospective nature and the reduced sample size, that
doesn’t allow subgroup analysis based on the presence or
lack of prior treatment, the HBeAg sign, the magnitude of
basal HBV-DNA, and combination treatment with LAM,
which can make it difficult to extrapolate our outcomes.
Regarding the follow-up period, even though sufficient
to assess effectiveness, it is not enough in order to assess
long-term safety. On the other hand, in order to evalua-
te effectiveness, we have only assessed viral suppression,
ALT normalization and seroconversion, without conside-
ring other parameters such as histological improvement
and loss of surface antigen. Regarding the safety study,
we have used only eGFR, Cr and P, because the retrospec-

tive nature of the study did not allow an analysis of other
parameters, due to the lack of records in most cases. Fur-
thermore, we have not been able to estimate the effect
of prior treatment with ADV as a risk factor, due to the
small proportion of pre-treated patients in our series. We
consider of interest the analysis of its potential influence
in the development of nephrotoxicity in subsequent treat-
ments with TDF and ETV; however, we have not found
any published evidence on this respect.

As our study was non-randomized, we have adjusted
outcomes by using PS, in order to reduce the influence
of confounding factors. This index shows the probability
that a patient will fall into one arm of the study or the
other, when there has been no randomization. When
outcomes are adjusted using PS, even though with cer-
tain limitations, it can be assumed that the characteris-
tics of the study patients which could have any influence
in outcomes will be distributed in an “almost-random”
manner. This adjustment offers some robustness to our
outcomes; therefore, our study is relevant, because the-
re are only a few studies to this date with a direct com-
parison between ETV and TDF in CHB patients under real
practice conditions.

In summary, we have found that TDF performs as
the more potent option vs. ETV during the first year of
treatment in CHB patients, both naive and pre-treated.
On the contrary, both drugs are equivalent in term of
renal safety in patients with preserved renal function.
Given that it is still to be determined if ETV and TDF are
equivalent therapeutic options or not, we believe it is
necessary to conduct direct comparisons of a prospecti-
ve nature with a larger population, allowing analysis by
subgroups, and to determine in terms of effectiveness
which is the NUC to choose based on the basal charac-
teristics of patients. On the other hand, studies on safety
are required, both in naive and pre-treated patients, with
long follow-up periods, focused on the renal profile, in
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order to obtain more conclusive outcomes. Meanwhile,
while waiting for new evidence, the decision of treat-
ment in patients with renal function alteration should
include an individualized assessment, and it would be
advisable to monitor glomerular and tubular function
during TDF treatments.
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Abstract

Objective: To determine the level of support, knowledge and
perceptions of pre-exposure prophylaxis (PrEP) by Infectious Di-
sease Specialists and Hospital Pharmacists in Spain.

Methods: Cross-sectional study through an on-line 31-item sur-
vey (sociodemographical data, employment status/experience,
knowledge of PrEP, use, identified barriers and economic issues).
A univariate analysis was performed to evaluate the variables
associated with support for PrEP, and compare the assessments
by Specialists and Pharmacists.

The questions about support for PrEP and agreement with the
indication approval were repeated after showing data from pu-
blished studies. The significance of the change in the answers
was analyzed using the McNemar Test.

Results: 211 questionnaires were received (80.1% from Phar-
macists). 40.3% had low/no familiarity with PreP (46.2%
Pharmacists vs. 16.7% Physicians; p<0.01). A 53.6% of them
would support the use of PrEP (49.7% Pharmacists vs. 69%
Physicians; p=0.038).

The minimum acceptable efficacy in order to support PrEP was
85.0+15.5% (82.6+12.1% by Physicians vs. 85.6+15.0% by
Pharmacists; p=0.02).

The variables associated with support were: medical profession
(OR=2.26; 95%CI 1.1-4.6; p=0.038) and lower demand for
efficacy (difference=10.5%; 95%Cl 6.9 to 14.1; p<0.001).
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Resumen

Objetivo: Determinar el grado de apoyo, conocimientos y
percepciones respecto a la profilaxis preexposicion (PrEP) de
los médicos infectdlogos y farmacéuticos hospitalarios en
Espana.

Meétodos: Estudio transversal mediante encuesta de 31 items
(datos sociodemogréficos, situacion laboral/experiencia, cono-
cimiento sobre PrEP, uso, opiniones, barreras detectadas y as-
pectos financieros). Se realizé un andlisis univariante para eva-
luar las variables relacionadas con el apoyo a PrEP y comparar
las valoraciones de médicos y farmacéuticos.

Las preguntas sobre apoyo a la PrEP y el acuerdo sobre aprobar
la indicacion se repitieron tras mostrar datos de estudios pu-
blicados. Se analizo la significacién del cambio en la respuesta
mediante la prueba de McNemar.

Resultados: Se recibieron 211 cuestionarios (80,1% farmacéu-
ticos). El 40,3% estuvieron nada/poco familiarizados con la
PrEP (46,2% farmacéuticos vs. 16,7% médicos; p<0,01). El
53,6% apoyaria su uso (49,7% farmacéuticos vs. 69% médi-
cos; p=0,038).

La eficacia minima considerada aceptable fue 85,0+15,5%
(82,6+12,1% médicos vs. 85,6+ 15,0% farmacéuticos; p=0,02).
Las variables relacionadas con el apoyo fueron: profesién médi-
ca (OR=2,26 1C95% 1,1-4,6; p=0,038) y menor exigencia de
eficacia (diferencia 10,5% 1C95% 6,9-14,1; p<0,001).
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After receiving the information, there was an increase in their
support for use and indication approval. Most participants
(81.5%) did not support its reimbursement.

The main barriers identified were: an increase in risk behaviour
(24.1%), increase in sexually transmitted diseases (19.0%), re-
sistance (16.6%) and cost (16.0%).

Conclusions: More than half of participants were familiar
with PrEP. The majority of them would support its use and the
approval of the indication, but would not reimburse it. The use
of PrEP in real practice is currently low.
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Contribution to Scientific Literature

The PERPRESS Study has evaluated for the first time in
our country the knowledge and perception of Physicians
and Pharmacists about the HIV Pre-Exposure Prophylaxis.

The outcomes obtained indicate that a high pro-
portion of professionals would support the use of this
strategy, but there are still doubts about its impact on
high-risk behaviours, the development of sexually trans-
mitted conditions and resistances, as well about its reim-
bursement, which will require real-practice data.

Introduction

Infection by the Human Immunodeficiency Virus (HIV)
is still a major health problem in our country. The most
recent data on epidemiological monitoring for HIV and
AIDS in Spain state that, regardless of the efforts made,
there is still a high rate of newly diagnosed patients.
Thus, there were 7.25 cases per 100,000 inhabitants in
2014, above the mean rate in the European Union and
Western European countries.

The main transmission way is sexual, particularly
among men who have sex with men (MSM). For this
reason, without excluding other ways of transmission,
it will be necessary to implement and reinforce effecti-
ve actions to prevent the transmission through this way,
adapting them to the circumstances'.

The “Pre-exposure Prophylaxis” (PrEP) consists in the
administration of antiretroviral drugs to non-infected in-
dividuals who present high exposure or risk of infection.

The concept of prophylaxis in order to reduce the risk
of an infectious disease is well established; an example
would be the chemoprophylaxis for malaria in travellers.
The idea that PrEP could reduce the risk of HIV was ba-
sed on the prevention of mother-to-child transmission of
HIV through antiretroviral prophylaxis, and on the stu-
dies conducted on primates that showed that PrEP offe-
red partial or complete protection against the infection?.

Tras recibir la informacién, aumentaron el apoyo al uso y la
aprobacién. El 81,5% no apoyaron la financiacion.

Las principales barreras sefaladas fueron: aumento de con-
ductas de riesgo (24,1%), aumento de enfermedades de
transmision sexual (19,0%), resistencias (16,6%) y coste
(16,0%).

Conclusiones: Més de la mitad de los encuestados estaban fa-
miliarizados con la PrEP. La mayoria apoyaria su uso y la apro-
bacion de la indicacion, pero no la financiaria. El uso en la
practica real de la PrEP es escaso en la actualidad.

PALABRAS CLAVE
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The proof of concept test was obtained by evaluating
the efficacy of the tenofovir 1% vaginal gel. However,
regardless of the positive outcomes of the CAPRISA0043
clinical trial, two subsequent studies did not confirm the
efficacy of the gel in reducing the rate of transmission*>.

Regarding the use of oral agents, clinical trials have
been conducted mostly with daily administration of te-
nofovir/femtricitabine (TDF/FTC), though there are also
studies on the administration of tenofovir only or the
pericoital use of TDF/FTC. The reduction of the relative
risk of transmission in these studies has ranged from 6
to 92%?©®. However, outcomes have been more consis-
tent among patients with high levels of adherence’, and
therefore PrEP has become a strategy of great interest in
the future fight against HIV infection.

However, PrEP implementation has just started, or is
still under consideration; for the time being, until the
EMA (European Medicines Agency) completes its evalua-
tion, this use of antiretroviral medication has not been
approved in our country. The future implementation of
this type of prevention measures will undoubtedly re-
quire setting up an adequate care structure, with the
collaboration of different healthcare agents.

The objective of the present study is to determine the
current level of support, knowledge and perceptions
about PrEP by Infectious Disease Specialists and Hospital
Pharmacists in Spain.

Methods

A cross-sectional study was designed, using an anon-
ymous “on-line” survey through the “Google Drive®”
tool, including 31 items regarding sociodemographical
data, employment status / experience, level of knowle-
dge about PrEP, use, opinions, barriers detected for its
implementation, and economic aspects. The survey was
based on that conduced by Yoong D et cof®, and in-
cluded dichotomous, multiple choice, and Likert-type
guestions (1=no agreement, and 5=high agreement).
The questions asked are shown in Table 1. All questions
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Table 1. Model of survey used in the studly.

1) THow old are you?
2) In which Autonomous Community do you live?
3) Are you a Physician or a Pharmacist?

5) What is your gender?

6) Which of the following better describes your current employment status?

7) Please state your level of agreement with this statement: | consider myself a professional with specialized knowledge
regarding HIV+ patient management. Please assign a score from 1 (no agreement) to 5 (complete agreement).

PrEP (PRE-EXPOSURE Prophylaxis) is a biomedical intervention against HIV in which HIV NEGATIVE persons will take
medications against HIV in order to prevent the infection. PrEP is initiated BEFORE EXPOSURE TO HIV.

8) To what extent are you familiar with Pre-Exposure Prophylaxis in the HIV setting? Please assign a score from 1 (no
familiarity) to 5 (high familiarity).
9) Have you been asked about PrEP by any health system user during the past year?

)
)
)
4) How long have you been working in HIV patient management?
)
)
)

10) Have you ever suggested the use of PrEP?

11) Have you dispensed / prescribed drugs to be used in PrEP outside the clinical trial setting?

12) Do you know any patients in Spain who have used it?

13) With your current knowledge about PrEP, would you support its use in individuals with behaviours entailing a high-risk of

HIV infection?

14) What is the minimum efficacy % that you would accept in order to consider the use of PrEP in HIV negative persons was
reasonable?

15) Do you think that the regulatory authorities should APPROVE the indication for use of PrEP in our country?

16) Considering that the use of daily tenofovir/femtricitabine amounts to 364 to 410€/month, do you think that the health
authorities should REIMBURSE the indication of the use of PrEP in our country?

PreP efficacy has been evaluated in clinical trials, where it has demonstrated partial protection against the infection; outcomes
have been improved in adherent patients. On July, 2012, Truvada (emtricitabine+tenofovir) received FDA approval for this use.
Taking into account the outcomes of the main studies that appear below:

Stud Pobulation Intervention Overall Risk Risk Reduction in
y P Reduction Adherent Patients
. 86%
PROUD MSM Daily oral TDF/FTC (Cl 95%: 58-96%) N/A
o 86%
IPERGAY MSM Pericoital oral TDF/FTC (C1 95%: 40-99%) N/A
. . 44% o
iPrEX MSM and transgender Daily oral TDF/FTC Cl95%: 15-63%) 92%
[0 90%
Heterosexual Daily oral TDF/FTC (C195%; 55-87%) °
Partners PrEP : . o
serodiscordant couples Daily oral TDF 67% 86%
C195%; 44-81%) °
Heterosexual men and . 62% o
TDF2 women Daily oral TDF/FTC (C1 95%: 17-78%) 78%
. . 49% o
Bangkok Tenofovir Study  Parenteral drug users Daily oral TDF (C1 95%: 10-72%) 70%
. 6%
FEM-PrEP Women Daily oral TDF/FTC (C1 95%; -52:41%) N/A
. 15% o
VOICE Women Daily TDF gel (C1 95%: 20:40%) 66%
o 39%
CAPRISA004 Women Pericoital TDF gel 74%

(C195%; -6-60%

N/A = Not available.
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Table 1 (cont). Model of survey used in the study.

17
18
1

Would you support the use of PrEP for individuals at high risk of HIV infection?
Do you think that the health authorities should APPROVE the indication for use of PrEP in our country?
9) Do you think that the health authorities should REIMBURSE the indication for use of PrEP in our country?

21) Do you think that PrEP dispensing from the Hospital Pharmacy Units would be feasible with current resources?

)
)
)
20) In a hypothetical scenario of approval of PrEP use, which do you think would be the best setting for PrEP dispensing?
)
)

22) Please state your level of agreement with the following statements; (1 = no agreement, to 5 = high agreement).

* PrEP is an interesting prevention strategy, and should be widely available as soon as possible.

¢ A widespread use of PrEP can reduce the incidence of HIV infections among the population.
* PrEP can lead to a medicalization of HIV prevention, and reduce the attention paid to other important prevention

strategies.
¢ The benefit/risk ratio of PrEP is not adequate.

¢ Resources should be assigned to PrEP research.

¢ PrEP use should be paid for by the user.
e PrEP is a cost-effective strategy.

23) Which concerns / barriers do you find more relevant for the use of PrEP? (Choose three.)

¢ Low level of protection.

¢ Risk of developing resistances.

¢ Adverse effects and their severity.

e Potential increase in risk behaviours.
¢ Adherence to medication.

¢ Adherence to clinical follow-up.

e Cost / Source of funding.

e Increase in Sexually Transmitted Diseases.
e Lack of real-use data.
e Lack of time for education / determining adherence.

24) Which moment do you think would be a good opportunity to discuss the use of PrEP with the potential candidates to

receive it?

25) What price (€¢/month) would seem adequate to you for a PrEP strategy to be reimbursed by the public health system?

required an obligatory answer, except the one about
the cost considered acceptable. The questionnaire un-
derwent a pilot test, where it was initially answered by a
group of 4 Pharmacists in order to assess if it was clear
and easy to understand.

The questions about the support for PrEP by the par-
ticipants and their agreement with the approval for in-
dication / reimbursement by health authorities were re-
peated after showing them a Summary Table with data
of the studies published so far.

The Pharmacist participants were recruited through the
Spanish Society of Hospital Pharmacy website, and from
the e-mail list of the Group of Pharmaceutical Care for HIV+
Patients. Participants were asked to hand out the question-
naire to Infectious Disease Specialists in their hospitals.

The analysis included those answers collected from
September, 1st to October, 1st, 2015.

The minimum sample size needed was estimated for
the primary endpoint, that is to say, to estimate the pro-

portion of participants who would support the use of PrEP
of 50% with a 95% Confidence Level, 10% accuracy,
and an expected loss rate of 5%. Therefore, the minimum
sample size needed was estimated in 101 participants.

A descriptive and analytical univariate analysis was
conducted through Chi-Square Test (qualitative varia-
bles), or Mann-Whitney’s U Test (quantitative variables),
in order to evaluate the potential variables associated
with support for PrEP, as well as to compare the assess-
ments conducted by Physicians and Pharmacists with a
95% level of statistical significance. A multivariate analy-
sis was additionally conducted, through logistical regres-
sion and using the Step-Forward Method (Likelihood
Ratio), considering the variables with p<0.1 in the uni-
variate analysis. The goodness-of-fit of the model was
determined through the Hosmer-Lemeshow Test.

The significance of the change in the answer regar-
ding support for its use, as well as for approval of its in-
dication and reimbursement, was analyzed through Mc-
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Nemar Test, before and after receiving the information
from the published data. The analyses were conducted
using the SPSS statistical package, version 19.0.

Results

In total, 211 completed questionnaires were recei-
ved, that were adequate for analysis. 80.1% (169) of
participants were Pharmacists; of them 60.7% were fe-
male, and their age was (mean+SD) 39.6+10.1 years.
Their mean experience with HIV patients was of 8.6+8.3
years. Regarding the employment status of the partici-
pants, the majority were hospital specialists (69.2 %), fo-
llowed by residents (17.0%), heads of department (9%),
unemployed specialists (1.4%) and others (3.4%).

The distribution by autonomous communities was: An-
dalusia (13.7%), Aragon (4.7%), Asturias (0.5%), Canta-
bria (4.3%), Castille La Mancha (7.6%), Castille and Ledn
(2.4%), Catalonia (14.7%), Ceuta (0,5%), Community
of Madrid (21.8%), Community of Valencia (9%), Extre-
madura (1.9%), Galicia (3.3%), Balearic Islands (3.3%),
Canary Islands (1.9%), La Rioja (0.9%), Murcia (1.9%),
Navarre (2.4%) and the Basque Country (5.2%).

Table 2 details the characteristics of the Physician and
Pharmacist participants.

40.3% of them acknowledged that they had low / no
familiarity with PreP (46.2% for Pharmacists and 16.7 %
for Physicians; p< 0.01). Regarding their use of PreP, re-
sults are shown in Table 3.

The minimum efficacy in order to consider PrEP would
be reasonable was 85.0£15.5% (82.6+12.1% for Physi-
cians and 85.6x15.0% for Pharmacists; p= 0.02).

The only variables associated with support for PrEP
in the univariate analysis were: medical profession
(OR=2.26 Cl 95% 1.1-4.6; p=0.038) and the lower de-
mand in the minimum rate of efficacy acceptable (di-
fference of 10.5% Cl 95% 6.9-14.1; p<0.001). In the
multivariate analysis, the influence of the minimum
percentage of efficacy considered acceptable was sus-
tained (p<0.001), and not the one regarding profession
(p=0.087). There was an adequate fit according to the
Hosmer-Lemeshow Test (p>0.05),

Before receiving the information regarding the pu-
blished studies, 45% of the participants answered
that they would support the use of PrEP (40.2 % of
Pharmacists vs. 64.3% Physicians; p=0.009), and
45.5% of them were in favour of approving the indi-
cation (42.0% of Pharmacists vs. 59.5% of Physicians;
p=0,062); while 24.2% and 25.1% respectively had no
formed opinion. Once they received the information,
the percentages increased to 53.6% for support (49.7
% of Pharmacists vs. 69.0% of Physicians; p=0.038)
and 56.9% for approval of the indication (53.8 % of
Pharmacists vs. 69% of Physicians;, p=0.108), while
the proportion of undecided respondents decreased
to 13.7% and 13.3% respectively. The change was
statistically significant according to the McNemar Test
(p=0.007 and p<0.001 respectively).

Table 2. Characteristics of Physician and Pharmacist participants

Physicians Pharmacists
n 42 169
Age (mean+SD) 49.8+8.9 37.1+8.8
Gender (% of women) 31% 68%
Years of experience with HIV (mean=SD) 18.0+4.3 6.5+6.4
Professional with specialized knowledge of HIV 100% 83.4%
Employment status:
Head of Department 21.4% 5.9%
Hospital Specialist 73.8% 68.1%
Resident 2.4% 20.7%
Unemployed Specialist 0% 1.8%
Other 2.4% 3.5%
Table 3. Data on PrEP Use and Perceptions
Regarding PrEP... Physicians Pharmacists Total p*
Has been asked by some user 50.0% 24.3% 29.4% p=0.02
Has suggested its use 28.6% 5.9% 10.4% p<0.01
Has prescribed / dispensed it 9.5% 6.5% 7.1% p=0.730
Knows patients who have used it 19% 13.0% 14.2% p=0.451

* Chi-Square Test with a 95% statistical significance level.
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Potential increase in high-risk behaviours
Increase in STls

Risk of resistances

Cost

Adverse effects

Low protection

Lack of real-life data

No time for education/adherence evaluation

Lack of adherence to phisycian follow-up
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Figure 1. Main barriers detected by Physicians and Pharmacists.

Regarding reimbursement, the majority of respon-
dents (84.4%) did not agree with reimbursement for this
strategy (84.6% of Pharmacists vs. 83.3% of Physicians;
p=0.838). When they became aware of the data from
the studies, the proportion stayed at 81.5% (81.1 % for
Pharmacists vs. 83.3% for Physicians; p=0.907), and no
significant change was observed (p=0.180).

The main barriers mentioned for its use were: a po-
tential increase in high-risk behaviours (24.1%), increase
in STls (sexually transmitted infections) (19.0%), risk of
resistances (16.6%) and its cost (16.0%). Figure 1 shows
in detail the main barriers detected by Physicians and
Pharmacists.

Regarding the best setting for dispensing PrEP in the
hypothetical scenario of approval and reimbursement
by the health authorities, the results appear in Table 4.

A 65.4% of participants considered that it would not
be feasible to dispense PrEP from the Hospital Pharma-
¢y Units, given their current resources (54.8% of Physi-
cians and 68% of Pharmacists), while only 18% of them
considered it possible (19% of Physicians and 17.8%
of Pharmacists). However, both Physicians and Hospital
Pharmacists considered that the Hospital Pharmacy Unit
is the most adequate point of care for dispensing PrEP.

Figure 2 shows the degree of agreement by parti-
cipants for certain claims about PrEP, according to the
pre-established Likert Scale.

The question about the adequate price (€/month)
so that a PrEP strategy could be reimbursed by the pu-
blic health system was answered by 110 participants
(52.1%); the mean price suggested was 95.4+87.2€ per
month.

PrEP is a cost-effective strategy
PreP use should be paid for by the user
Resources should be assigned to PrEP research

The benefit/risk ratio of PrEP is not adequate

PrEP could reduce the attention paid
to other prevention strategies

A widespread use of PrEP

can reduce the incidence of HIV
PrEP should be widely available
as soon as possible

0% 10%

20%

disagree

ST mstongl
50 43

Disagree

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 2. Level of agreement by participants with certain statements on PrER
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Table 4. The most adequate setting for PrEP dispensing according to the participants

Total Physicians Pharmacists
Hospital Pharmacy 76.8% 64.3% 80.5%
Retail Pharmacy 11.9% 14.3% 9.7%
Primary Care 7.1% 14.3% 6.2%
NGOs/Patient associations 2.8% 0% 3.6%
STD centres 0.9% 4.7% 0%
Specific centres 0.5% 2.4% 0%

STD: Sexually Transmitted Diseases.

Discussion

The study presented has evaluated for the first time in
our country the knowledge and perception by Physicians
and Pharmacists about the HIV Pre-Exposure Prophylaxis.
PrEP represents a strategy with increasing interest in the
setting of the prevention of HIV transmission. For this rea-
son, the Center for Disease Control and Prevention (CDC)
recommends its use in risk groups®, after this indication
was approved for the tenofovir/femtricitabine combination
in the United States on July, 2012'°. Though its use has
been recently accepted in some European countries'!, in
Spain there are still no drugs with this approved indication.
However, as shown in our study, this application of the the-
rapy in healthy individuals is already being conducted in
certain patients, as off-label or non-regulated use.

The PERPPRES Study (Perception of Pre-Exposure Pro-
phylaxis among Healthcare Professionals in Spain) has
evaluated for the first time in our country the level of su-
pport for PrEP by Physicians and Pharmacists. Yoong D
and col® evaluated in 2013 the perception of Canadian
Pharmacists regarding PrEP. In a similar way to these data
presented, they found that the majority of participants
supported their use; 69% of participants were in favour,
compared with 49.7% in our country. However, this diffe-
rence could be due to the higher number of Pharmacists
not familiar with PrEP in our setting (46.2% vs. 6%).

Regarding Physicians, the majority would support its
use, according to the outcomes obtained; the support is
higher than among Pharmacists, and above the level of
support obtained by other authors.

On the other hand, it was observed that a higher
knowledge of the published clinical trials led to a slight
increase in the level of support by participants of the use
of PrEP. Other studies have associated similarly the level of
knowledge with the willingness to prescribe PrEP, poin-
ting out that the education for potential providers of PrEP
can be a key component for its future implementation'.

The main barriers detected coincide in a qualitative
way with those stated by other authors'; it was conside-
red that the most relevant barriers were those regarding
the risk compensation / increase of STIs, potential deve-
lopment of resistances, and cost.

Risk compensation, that is to say, an increase in hi-
gh-risk sexual behaviours, represents the Achilles’ heel
of prevention strategies’ and one of the main concer-
ns when faced with a potential widespread use of PrEP.
However, data from the published studies suggest that,
even though it is high, the frequency of this type of prac-
tices is not encouraged by the use of PrEP. On the other
hand, there are still not enough real-practice data; and
even though no significant differences have been found,
it is worth pointing out that some PrEP users have de-
clared having a higher number of unprotected relations-
hips; therefore, it is necessary to implement comple-
mentary educational strategies, as well as an adequate
follow-up which, on the other hand, could be used as an
opportunity for STl screening'®'’.

Regarding resistances, even though the studies de-
monstrate that their development during PrEP is low’®,
these could be selected in those individuals that initiate
it during an unknown acute infection. In any case, se-
lected resistances seem to decay rapidly after drug ces-
sation; it is still not known whether this fact could have
any clinical relevance during antiretroviral treatment'®.

Another aspect that will undoubtedly be decisive in
the potential implementation of PrEP is the cost asso-
ciated to its use, and the potential reimbursement by
public health systems. Even though the majority of parti-
cipants were in favour of the use of PrEP and the appro-
val of its indication, the majority opposed its reimburse-
ment. Drugs used in PrEP represent a high cost; it has
been estimated that the cost of its implementation for
MSM at risk in Europe would be 9,100 million euros per
year?®, The price considered acceptable by participants
indicates that this opinion could change if there was an
eventual reduction in the price of the medications used,
which allowed an escalation of the strategy to a signifi-
cant group of population. In any case, as with any other
healthcare technology, PrEP should be strictly analyzed
from a cost-effectiveness point of view; because the cost
of each infection prevented cannot be dismissed, if the
chronic nature of this treatment is taken into account?'.

Finally, the majority of participants agreed that the
Hospital Pharmacy Unit would be the most adequate se-
tting for dispensing this strategy, if implemented; on the
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other hand, it includes drugs that in our country must be
dispensed from these settings. However, current resour-
ces were not considered sufficient in order to undertake
this task; it was pointed out that a structural improve-
ment was required previous to PrEP implementation.

As a limitation, given the methodology of the study,
it was not possible to know the rate of response achie-
ved, or the number of centres involved; and, on the other
hand, the recruitment of Physicians was lower. In the
"ORIGEN" study, Morillo et al identified 92 centres re-
gistered in the Spanish Society of Hospital Pharmacy that
were dispensing antiretroviral medication??, which shows
that the number of Pharmacist participants recruited can
be highly representative of the professionals providing
pharmaceutical care for HIV+ patients in our country.

On the other hand, the influence of the different po-
litical and social settings in the different Autonomous
Communities was not taken into account.

Conclusions.

More than half of the participants were familiar with
PreP; this knowledge was higher among Physicians. The
majority would support the use of PrEP and the approval
of its indication; while only a low proportion of them
would be in favour of its reimbursement. In a hypothe-
tical scenario of approval and reimbursement, the majo-
rity of respondents considered that Hospital Pharmacy
Units would be the most adequate setting for its dispen-
sing. Currently there is a low use of PrEP in real practice
in our country.
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Aportacion a la literatura cientifica

El estudio PERPPRES ha evaluado por primera vez en
nuestro pais el conocimiento y la percepcion de los pro-
fesionales médicos y farmacéuticos sobre la profilaxis
preexposicion al VIH.

Los resultados obtenidos sefialan que un alto porcen-
taje apoyaria el uso de esta estrategia pero aun existen
dudas sobre su impacto sobre las conductas de riesgo,
el desarrollo de enfermedades de transmision sexual y
resistencias, asi como su financiacién, que requieren de
datos de practica real.

Introduccion

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) continda siendo un problema de salud de
primera magnitud en nuestro pais. Los datos mas recien-
tes sobre la vigilancia epidemioldgica del VIH y sida en
Espafa sefialan que, a pesar de los esfuerzos realizados,
la tasa de nuevos diagnésticos continta siendo elevada.
Asi, se alcanzaron los 7,25 casos por 100.000 habitantes
en 2014, por encima de la media de la Unién Europea y
de los paises de Europa Occidental.

La via de transmisién prioritaria es la via sexual, es-
pecialmente en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). Por este motivo, sin menoscabo de otras formas
de transmision, es necesario implantar y reforzar actua-
ciones eficaces para prevenir la transmision por esta via,
adecuandolas a las circunstancias’.

La “profilaxis preexposicion” (PrEP) consiste en la ad-
ministracion de farmacos antirretrovirales a individuos
no infectados que tienen una elevada exposicion o ries-
go de contagio.

La idea de la profilaxis para reducir el riesgo de una
enfermedad infecciosa esta bien establecida, como por
ejemplo en la quimioprofilaxis de la malaria en viajeros.
La idea de que la PrEP podria reducir el riesgo de VIH
surgio a partir de la prevencién de la transmision de ma-
dre a hijo del VIH con profilaxis antirretroviral y de los
estudios en primates que mostraron que la PrEP ofrecia
proteccion parcial o completa contra la infeccion?.

La prueba de concepto se obtuvo evaluando la eficacia
del gel vaginal de tenofovir al 1%. Sin embargo, a pesar
de los resultados positivos del ensayo CAPRISA0043, dos
estudios posteriores no confirmaron la eficacia del gel en
la disminucion de la tasa de transmision®>,

En cuanto al uso de agentes orales, se ha ensayado
mayoritariamente la administracion diaria de tenofovir/
emtricitabina (TDF/FTC), aunque también existen estu-
dios sobre la administracion Unicamente de tenofovir o
de TDF/FTC de manera pericoital. La reduccion del ries-
go relativo de transmision ha variado en estos ensayos
entre el 6y 92%$9. Sin embargo, entre los pacientes con
altos niveles de adherencia, los resultados son mas con-

sistentes’, convirtiendo la PrEP en una estrategia de gran
interés en la lucha futura contra la infeccion por el VIH.

Sin embargo, la aplicacién de la PrEP acaba apenas
de empezar o esta siendo considerada, siendo por el
momento, hasta que finalice la evaluacion por parte de
la EMA (European Medicines Agency), un uso no apro-
bado de la medicacion antirretroviral en nuestro pais.
La implementacién futura de este tipo de medidas de
prevencion necesitard sin duda del establecimiento de
un marco asistencial adecuado en el que colaboren dife-
rentes agentes sanitarios.

El objetivo del presente estudio es determinar en el
momento actual el grado de apoyo, conocimientos y
percepciones respecto a la PrEP de los médicos infecté-
logos y farmacéuticos hospitalarios en Espana.

Métodos

Se disef¢ un estudio de corte transversal mediante
una encuesta anénima “on-line” a través de la herra-
mienta “Google Drive®” de 31 items relativos a da-
tos sociodemograficos, situacién laboral/experiencia,
grado de conocimiento sobre la PrEP, uso, opiniones,
barreras detectadas para la implementacion y aspec-
tos financieros. La encuesta se baso en la realizada por
Yoong D y col® incluyd preguntas dicotémicas, multi-
rrespuesta y de escala tipo Likert (1=nada de acuerdo
y 5=muy de acuerdo). Las preguntas formuladas se
muestran en la tabla 1. Todas las preguntas fueron de
respuesta obligatoria salvo la referente al coste consi-
derado aceptable. El cuestionario fue sometido a una
prueba piloto siendo realizado en primer lugar por un
grupo de 4 farmacéuticos para evaluar la claridad y la
comprension del mismo.

Las preguntas sobre el apoyo del participante a la
PrEP y su acuerdo con la aprobacion de indicacion/fi-
nanciacién por parte de las autoridades sanitarias se
repitieron después de mostrar al encuestado una tabla
resumen con los datos de los estudios publicados hasta
el momento.

Los participantes farmacéuticos se reclutaron a tra-
vés de la pagina web de Sociedad Espafiola de Farma-
cia Hospitalaria y mediante la lista de correo electré-
nico del Grupo de Atencion Farmacéutica al paciente
VIH positivo. Se pidié a los participantes que distribu-
yeran el cuestionario entre médicos infectélogos en
sus hospitales.

Se analizaron respuestas recogidas del 1 de septiem-
bre al 1 de octubre de 2015.

El tamafio de muestra minimo necesario se calculd
para el objetivo principal, es decir, estimar una propor-
cién de participantes que apoyaran el uso de PrEP del
50% con un nivel de confianza del 95%, una precisiéon
del 10% y una proporcion esperada de pérdidas del 5%.
Por lo tanto el tamafo muestral minimo necesario se es-
timé en 101 participantes.
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Tabla 1. Modelo de encuesta utilizado en el estudio

1) ¢Cual es su edad?
2) ¢iEn qué Comunidad Auténoma ejerce?
2) iEs usted médico o farmacéutico?

5) ¢ Cudl es su sexo?

6) ¢ Cual de los siguientes define mejor tu situacion laboral actual?
7) Sefale su grado de acuerdo con esta afirmacion: Me identifico como un profesional con conocimientos especializados en
el cuidado del paciente VIH positivo. Puntie del 1 (nada de acuerdo) al 5 (totalmente de acuerdo).

La PrEP (Profilaxis PRE-EXPOSICION) es una intervencién biomédica contra el VIH en la cual personas VIH NEGATIVAS toman
medicamentos anti VIH para evitar contraer la infeccién. PrEP se inicia ANTES DE LA EXPOSICION al VIH

)
)
)
4) i Cuantos anos lleva trabajando en atencion al paciente VIH?
)
)
)

8) ¢En qué grado esta familiarizado con la profilaxis preexposicion en el campo del VIH? Puntie del 1 (nada familiarizado) al
5 (muy familiarizado).
9) ¢Ha sido preguntado respecto a la PrEP por algun usuario del sistema de salud en el ultimo afio?
10) ¢Ha sugerido el uso de PrEP alguna vez?
11) ¢Ha dispensado/prescrito farmacos para su uso en PreP fuera del &mbito de los ensayos clinicos?
12) iConoce a pacientes en Espafa que la hayan utilizado?
13)

Con sus conocimientos actuales sobre la PrEP, ;apoyaria su uso en individuos con conductas de alto riesgo de infeccion
por VIH?

14) ;Qué % minimo de eficacia aceptaria para considerar razonable el uso de PrEP en personas seronegativas?
15) ¢ Cree que las autoridades reguladoras deberian APROBAR la indicacién del uso de PrEP en nuestro pais?

16) Considerando gue el uso de tenofovir/emtricitabina diario supone de 364 a 410€/mes, i cree que las autoridades
reguladoras deberian FINANCIAR la indicacién del uso de PrEP en nuestro pais?

La eficacia de la PrEP se ha evaluado ensayos clinicos donde ha demostrado una proteccién parcial contra la infeccion, mejorando
los resultados en aquellos pacientes adherentes. En Julio de 2012, Truvada (emtricitabina+tenofovir) recibié la aprobacion de la
FDA para este uso. Teniendo en cuenta los resultados de los principales estudios que se muestran a continuacion:

stud Pobulation Intervention Overall Risk Risk Reduction in
y P Reduction Adherent Patients
. 86%
PROUD HSH TDF/FTC oral diario (Cl 95%: 58-96%) ND
. 86%
IPERGAY HSH TDF/FTC oral pericoital (C1 95%: 40-99%) ND
. . 44% o
iPrEX HSH y transexual TDF/FTC oral diario C195%: 15-63%) 92%
o 75% o
Parejas heterosexuales VELAAIE e el (C1 95%; 55-87%) 27
Partners PrEP .
serodiscordantes TDF oral diario 67% 86%
C195%; 44-81%) °
Hombres y mujeres o 62% o
TDF2 heterosexuales TDF/FTC oral diario (C1 95%: 17-78%) 78%
. Usuarios a drogas o 49% o
Bangkok Tenofovir Study parenterales TDF oral diario (C1 95%: 10-72%) 70%
: o 6%
FEM-PrEP Mujeres TDF/FTC oral diario (C1 95%; -52:41%) ND
: - 15% o
VOICE Mujeres TDF gel diario (C1 95%: 20:40%) 66 %
o,
CAPRISA004 Mujeres TDF gel pericoital i 74%

(C195%; -6-60%

ND = No disponible
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Tabla 1 (cont). Modelo de encuesta utilizado en el estudio

17
18
1

20

¢ Apoyaria el uso de PrEP en individuos con alto riesgo de infeccién por VIH?
¢ Cree que las autoridades reguladoras deberian APROBAR la indicacion del uso de PreP en nuestro pais?

¢En un hipotético escenario de aprobacion del uso de PrEP, cuél cree que seria el mejor lugar para la dispensacion de la PrEP?

21) ¢Cree que la dispensacién de la PrEP desde los Servicios de Farmacia de Hospital seria factible con los recursos actuales?

)
)
9) ¢ Cree que las autoridades reguladoras deberian FINANCIAR la indicaciéon del uso de PreP en nuestro pais?
)
)
)

22) Sefale su grado de acuerdo con las siguientes afirmaciones: (1 nada de acuerdo a 5 muy de acuerdo):

e La PrEP es una estrategia de prevencion interesante y deberfa hacerse disponible de manera generalizada lo mas pronto posible.

® La generalizacion del uso de PrEP puede disminuir la incidencia de infecciones por VIH en la poblacion.
e La PrEP puede conllevar la medicalizacién de la prevencion del HIV y disminuir la atencién sobre otras importantes estrategias

de prevencion.
e La relaciéon beneficio/riesgo de la PrEP no es adecuada.

¢ Deben destinarse recursos a la investigacion de la PrEP.

e E| uso de PrEP deberia ser costeado por el usuario.
e La PrEP es una estrategia coste-efectiva.

23) ¢ Qué preocupaciones/barreras le parecen mas relevantes para el uso de PrEP? (Elija tres)

¢ Nivel de proteccién bajo.

e Riesgo de desarrollo de resistencias.

o Efectos adversos y su severidad.

¢ Potencial de aumento de conductas de riesgo.
e Adherencia a la medicacion.

¢ Adherencia al seguimiento médico.

o Coste/ Fuente de financiacion.

* Aumento de Enfermedades de Transmision Sexual.
e Faltan datos de uso real.

e Falta de tiempo para educacion/determinacion adherencia.

24) ;Qué momento cree que podria suponer una buena oportunidad para discutir el uso de PrEP con los posibles candidatos a

recibirla?

25) ¢ Qué precio (€/mes) le pareceria adecuado para que una estrategia de PrEP fuera financiada por el sistema publico?

Se realizé un analisis descriptivo y analitico univa-
riante mediante una prueba Chi-cuadrado (variables
cualitativas) o U de Mann-Whitney (cuantitativas) para
evaluar las posible variables relacionadas con el apoyo
a la PrEP asi como comparar las valoraciones realiza-
das por los profesionales médicos y farmacéuticos con
un nivel de significacién estadistica del 95%. Adicio-
nalmente se realizé un analisis multivariante mediante
regresion logistica por el método de pasos hacia de-
lante (razédn de verosimilitud) considerando las varia-
bles con p<0,1 en el analisis univariante. La bondad
de ajuste del modelo se determiné mediante el test de
Hosmer-Lemeshow.

Se analizo la significacién del cambio en la respuesta
para el apoyo al uso, aprobacién de la indicacién y finan-
ciacion antes y después de recibir la informacion de los
estudios publicados mediante la prueba de McNemar.
Los analisis se realizaron utilizando el paquete estadistico
SPSS versién 19.0.

Resultados

Se recibieron un total 211 cuestionarios completos
analizables. El 80,1% (169) de los participantes fue-
ron farmacéuticos, el 60,7% mujeres y la edad (me-
diaxSD) 39,6+10,1 anos. La experiencia media con
pacientes VIH fue de 8,6+8,3 anos. En cuanto a la
situacién laboral de los participantes, la mayoria eran
adjuntos (69,2%), seguido por residentes (17,0%),
jefes de servicio (9%), especialistas en paro (1,4%) y
otros (3,4%).

La distribucién por comunidades autdbnomas fue: An-
dalucia (13,7%), Aragon (4,7 %), Asturias (0,5%), Can-
tabria (4,3%), Castilla La Mancha (7,6 %), Castilla y Ledn
(2,4%), Cataluna (14,7%), Ceuta (0,5%), Comunidad
de Madrid (21,8%), Comunidad Valenciana (9%), Ex-
tremadura (1,9%), Galicia (3,3%), Islas Baleares (3,3%),
Islas Canarias (1,9%), La Rioja (0,9%), Murcia (1,9%),
Navarra (2,4%) y Pais Vasco (5,2 %).
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En la tabla 2 se detallan las caracteristicas de los par-
ticipantes médicos y farmacéuticos.

El 40,3% reconocieron estar nada/poco familiariza-
dos con la PrEP (46,2 % farmacéuticos y 16,7 % médicos,
p< 0,01). Con respecto al uso de PreP los resultados se
muestran en la tabla 3.

La eficacia minima para considerar razonable la PrEP
fue 85,0+£15,5% (82,6+12,1% médicos y 85,6+15,0%
farmacéuticos; p= 0,02).

Las Unicas variables relacionadas con el apoyo a la
PrEP en el andlisis univariante fueron: profesién médica
(OR=2,26 1C95% 1,1-4,6; p=0,038) y la menor exigen-
cia en el porcentaje minimo de eficacia aceptable (dife-
rencia 10,5% 1C95% 6,9-14,1; p<0,001). En el analisis
multivariante se mantuvo la influencia del porcentaje
minimo de eficacia aceptable (p<0,001) y no la de la
profesion (p=0,087). El ajuste segun el test de Hosmer y
Lemeshow fue adecuado (p>0,05)

Antes de recibir la informacion con respecto a los es-
tudios publicados, un 45% de los encuestados respondio
afirmativamente a que apoyaria el uso de PrEP (40,2 %
farmacéuticos vs, 64,3% médicos; p=0,009), y el 45,5%
fue partidario de aprobar la indicacién (42,0% farma-
céuticos vs, 59,5% médicos; p=0,062), mientras que un
24,2% vy 25,1% respectivamente no tenian una opinion
formada. Una vez recibida la informacion, los porcenta-
jes aumentaron al 53,6% para el apoyo (49,7 % farma-
céuticos vs, 69,0% médicos; p=0,038) y el 56,9% para

la aprobacion de la indicacion (53,8 % farmacéuticos vs,
69% médicos; p=0,108), mientras que los indecisos dis-
minuyeron al 13,7% y 13,3% respectivamente. El cam-
bio fue estadisticamente significativo segun el test de
McNemar (p=0,007 y p<0,001 respectivamente).

Respecto a la financiacién, la mayoria (84,4%) no es-
tuvieron de acuerdo en financiar la estrategia (84,6%
farmacéuticos vs, 83,3% médicos; p=0,838). Una vez
conocidos los datos de los estudios el porcentaje se
mantuvo en el 81,5% (81,1 % farmacéuticos vs, 83,3%
médicos; p=0,907), sin que se observara un cambio sig-
nificativo (p=0,180).

Las principales barreras para la utilizacion sefala-
das fueron: aumento potencial de conductas de riesgo
(24,1%), aumento de ITS (infecciones de transmision se-
xual) (19,0%), riesgo de resistencias (16,6%) y el coste
(16,0%). En la Figura 1 se muestran de manera detallada
las principales barreras detectadas por médicos y farma-
céuticos.

En cuanto al mejor lugar para la dispensaciéon de la
PrEP en un hipotético escenario de aprobacion y finan-
ciacion por parte de las autoridades sanitarias, los re-
sultados se muestran en la tabla 4. Un 65,4% de los
participantes consideraron que dispensacion de la PrEP
desde los Servicios de Farmacia de Hospital no serfa fac-
tible con los recursos actuales (54,8% de los médicos y
68% de los farmacéuticos), mientras que solo lo consi-
deraron posible un 18% (19% de los médicosy 17,8%

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes médicos y farmacéuticos

Médicos Farmacéuticos
n 42 169
Edad (media+SD) 49,8+8,9 37,1+8,8
Sexo (% mujer) 31% 68%
Anos experiencia VIH (media+SD) 18,0+4,3 6,5+6,4
Profesional con conocimientos especializados VIH 100% 83,4%
Situacién laboral:
Jefe de Servicio 21,4% 5,9%
Adjunto 73,8% 68,1%
Residente 2,4% 20,7%
Especialista en paro 0% 1,8%
Otros 2,4% 3,5%
Tabla 3. Datos sobre la utilizacion y percepciones sobre la PrEP
Respecto a la PrEP... Médicos Farmacéuticos Total p*
Ha sido preguntado por algin usuario 50,0% 24,3% 29,4% p=0,02
Ha sugerido su uso 28,6% 5,9% 10,4% p<0,01
La ha prescrito/dispensado 9,5% 6,5% 7.1% p=0,730
Conoce pacientes que la han utilizado 19% 13,0% 14,2% p=0,451

* Prueba Chi-cuadrado con un nivel de significacién estadistica del 95%.
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Potencial de aumento de conductas de riesgo

Aumento de enfermedades de transmision sexual
Riesgo de desarrollo de resistencias

Coste/fuente de financiaciéon

Efectos adversos y su severidad

Nivel de proteccién bajo

Faltan datos de uso real

Falta de tiempo para educacién/determinacién adherida

Adherencia al seguimiento médico

T
0,00%
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Figura 1. Principales barreras detectadas por médicos y farmacéuticos.

de los farmacéuticos). No obstante, tanto médicos como
farmacéuticos hospitalarios consideraron que el Servicio
de Farmacia Hospitalaria es el punto asistencial mas ade-
cuado para la dispensacién de la PrEP.

En la Figura 2 se muestra el grado de acuerdo de los
participantes con determinadas afirmaciones sobre la
PrEP segln la escala Likert preestablecida.

La cuestién sobre el precio (€/mes) adecuado para que
una estrategia de PrEP fuera financiada por el sistema
publico fue contestada por 110 participantes (52,1%)
siendo el precio medio propuesto 95,4+87,2€ al mes.

Discusion
El estudio presentado ha evaluado por primera vez

en nuestro pais el conocimiento y la percepcién de los
profesionales médicos y farmacéuticos sobre la profilaxis

preexposicion al VIH. La PrEP constituye una estrategia
de interés creciente en el &mbito de la prevencion de
la transmision del VIH. Por este motivo el Center for Di-
sease Control and Prevention (CDC) recomienda su uti-
lizacién en grupos de riesgo®, tras haber sido aprobada
esta indicacion para la combinacién de tenofovir/emtri-
citabina en Estados Unidos en julio de 2012. Aunque
recientemente ha sido aceptado su uso en algun pais del
entorno europeo’, en Espafia aun no existen farmacos
con la indicacién reconocida. Sin embargo, como mues-
tra nuestro estudio, esta aplicacion de la terapia en indi-
viduos sanos ya se esta llevando a cabo en determinados
pacientes como uso fuera de indicaciéon o no regulado.
El estudio PERPPRES (Percepciéon sobre la profilaxis
preexposicion entre profesionales sanitarios en Espafa)
ha evaluado por primera vez en nuestro pais el grado de
respaldo a la PrEP por parte de los profesionales sanita-

La PrEP es una estrategia coste-efectiva
El uso de PreP deberia ser costeado por el usuario
Deben destinarse recursos a La Investigacién de la PrPE

La relacion benficio/riesgo de la PrPE no es adecuada

La PrPE puede conllevar la disminucién la atencién
sobre otras estrategias de prevencién

La generalizacién de la PrPE puede disminuir la
incidencia de infecciones por VIH en la poblacion

La PrPE es una estrategia de prevencion interesante y
deberia generalizarse lo mas pronto posible

0%
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20%

Muy en
desacuerdo

Desacuerdo
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Figura 2. Grado de acuerdo de los participantes con determinadas afirmaciones sobre la PrER
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Tabla 4. Lugar mas adecuado para la dispensacion de PrEP segun los participantes

Total Médicos Farmacéuticos
Farmacia de Hospital 76,8% 64,3% 80,5%
Oficina de Farmacia 11,9% 14,3% 9,7%
Atencion Primaria 7,1% 14,3% 6,2%
ONGs/Asociaciones de pacientes 2,8% 0% 3,6%
Centros de ETS 0,9% 4,7% 0%
Centros especificos 0,5% 2,4% 0%

ETS: Enfermedades de transmision sexual.

rios médicos y farmacéuticos. Yoong D y col® evaluaron
en 2013 la percepcién de los farmacéuticos canadienses
con respecto a la PrEP.

De manera similar a los datos presentados, encontra-
ron que la mayoria respaldaba su utilizacién con un 69%
de los participantes a favor en comparacion al 49,7% en
nuestro pais. Esta diferencia sin embargo puede deberse
al mayor nimero de farmacéuticos no familiarizados con
la PrEP en nuestro entorno (46,2% vs. 6%).

En cuanto a los profesionales médicos la mayoria apo-
yarian su uso segun los resultados obtenidos, siendo ma-
yor el apoyo que entre los farmacéuticos y por encima
del grado de respaldo obtenido por otros autores'.

Por otro lado, se observé que un mayor conocimiento
de los ensayos publicados aumenté ligeramente el gra-
do de apoyo de los participantes a la utilizacién de PrEP.
Otros estudios han relacionado de manera similar el gra-
do de conocimiento con la disposicién a la prescripcion
de PrEP sefialando que la educacion de los proveedores
potenciales de PrEP puede resultar un componente clave
para su implantacion en el futuro'.

Las principales barreras detectadas coinciden cualita-
tivamente con las sefialadas por otros autores', debien-
do resefiarse que se consideraron como mas relevantes
las relativas a la compensacién de riesgo/aumento de
ITS, el posible desarrollo de resistencias y el coste.

La compensacion del riesgo, es decir, un aumento de
los comportamientos sexuales de riesgo, constituye el ta-
l6n de Aquiles de las estrategias de prevencion'y una
de las principales preocupaciones ante una posible gene-
ralizacion del uso de la PrEP. Sin embargo, los datos de
los estudios publicados sugieren que, aungue elevada, la
frecuencia de este tipo de practicas no se ve favorecida
por el uso de PreP. Sin embargo, los datos de practica real
aun resultan escasos, y si bien no se han encontrado di-
ferencias significativas, cabe resefiar que algunos usuarios
de PrEP han declarado un mayor nimero de relaciones
desprotegidas, por lo que es necesaria la aplicacién de
estrategias educativas complementarias asi como un ade-
cuado seguimiento que, por otro lado, sea asumido como
una oportunidad para el despistaje de ITS'®"7,

En cuanto a las resistencias, aunque los estudios de-
muestran que su desarrollo es escaso durante la PrEP,

podrian seleccionarse en aquellos individuos que la ini-
cien durante una infeccién aguda no conocida. En cual-
quier caso, las resistencias seleccionadas parecen decaer
rapidamente tras la suspension de los farmacos sin que
aun se conozca si este hecho puede tener relevancia cli-
nica durante el tratamiento antiretroviral'.

Otro de los aspectos que sin duda resultard determi-
nante en la posible implantacion de la PrEP es el coste
asociado a su uso y su posible financiacion por los siste-
mas sanitarios publicos. Aunque la mayoria de encuesta-
dos fue favorable a la utilizacién de PrEP y la aprobacion
de la indicacién, la mayorfa fue contraria a su financia-
ciéon. Los farmacos empleados en la PrEP presentan un
coste elevado, estimandose en 9.100 millones de euros
anuales el coste de su implantacién para los HSH de
riesgo en Europa®. El precio considerado aceptable por
los encuestados sefala que esta opinidn podria cambiar
ante una eventual reduccion del precio de los medica-
mentos empleados que permitieran escalar la estrategia
a un grupo poblacional significativo. En cualquier caso,
como cualquier otra tecnologia sanitaria, la PrEP debera
analizarse de manera rigurosa desde el prisma del cos-
te-efectividad pues el coste de cada infeccion evitada no
es nada desdefiable si se tiene en cuenta el caracter cro-
nico del tratamiento?".

Por ultimo, la mayoria de participantes coincidieron
en que el Servicio de Farmacia de Hospital seria el lugar
mas adecuado para la dispensacion en caso de aplicarse
esta estrategia, que por otro lado, incluye farmacos de
uso hospitalario que deben dispensarse desde estas es-
tructuras. Sin embargo, no se consideraron suficientes
los recursos actuales para acometer esta tarea, sefialan-
do la necesidad de mejora estructural de manera previa
a la implantacién de la PrEP.

Como limitacion, dada la propia metodologia del es-
tudio, no se pudo conocer la tasa de respuesta obtenida
ni el nUmero de centros participantes y, por otro lado, el
reclutamiento de médicos fue menor. Morillo et al iden-
tificaron en el estudio “origen” 92 centros registrados
en la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria que
dispensaban medicacion antirretroviral??, lo que sefiala
gue el numero de participantes farmacéuticos obtenido
puede ser altamente representativo de los profesionales
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dedicados a la atencién farmacéutica la paciente VIH po-
sitivo en nuestro pafs.

Por otro lado no se consideré la influencia de los di-
ferentes contextos politicos y sociales en las diferentes
comunidades autbnomas.

Conclusiones

Mas de la mitad de los encuestados se mostraron fa-
miliarizados con la PrEP siendo mayor el conocimiento
entre los médicos. La mayoria apoyarfa el uso de PrEP y
la aprobaciéon de la indicacién, mientras que un escaso
porcentaje la financiaria. En un hipotético escenario de
aprobacioén y financiacion la mayoria de los encuestados
consideran a los Servicios de Farmacia de Hospital como
el lugar mas adecuado para su dispensacién. El uso en
practica real de PrEP es escaso en la actualidad en nues-
tro pais.
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Abstract

The increasing concern regarding chronic care, which is a con-
sequence of the current demographic progression, and the
need to decrease the costs associated with its care, places a
focus on social care homes caring for highly dependent pa-
tients. Simultaneously, the residential facilities are progressing
in order to care for fragile patients with increasingly complexi-
ty, even though, with some exceptions, it is in parallel with the
healthcare system.

Within this reality, pharmaceutical care is developing very di-
fferently in all the autonomic regions, and has become a rea-
son for controversy. In this sense, diverse factors related with
the patient care setting, but also linked to different pharma-
ceutical levels, make it difficult to implement a patient care
model.

Faced with this scenario, it seems reasonable to analyze the si-
tuation from the perspective of the healthcare requirements of
the institutionalized persons in these facilities, and in terms of
the patient care that we can and should provide; subsequently,
and based on this, we should be able to propose the basic gui-
delines for developing an efficient model of pharmaceutical care
integrated within this patient care setting.
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Nursing homes; Residential facilities; Frail elderly; Pharmaceutical
care
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Resumen

La creciente preocupacién por la atencion a la cronicidad, con-
secuencia de la progresién demogréfica actual, y la necesidad
de disminuir los costes asociados a su cuidado, sitla uno de
sus focos en los centros de asistencia social que atienden a
personas de alta dependencia. A su vez, el &mbito sociosanita-
rio esta evolucionando para atender a un paciente fragil cada
vez mas complejo aunque, salvo excepciones, lo hace de forma
paralela al sistema de salud.

Dentro de esta realidad, la prestacion farmacéutica se esta de-
sarrollando de forma muy heterogénea entre las comunida-
des autbnomas y es motivo de controversia. En este sentido,
diversos factores relacionados con el dmbito asistencial, pero
también con los distintos estamentos farmacéuticos, dificultan
el establecimiento de un modelo asistencial.

Ante esta situacién, parece razonable realizar un analisis de la
situacion desde la perspectiva de las necesidades sanitarias de
las personas institucionalizadas en estos centros y de la aten-
cién que podemos y debemos prestar para, posteriormente,
ser capaces de proponer las lineas basicas sobre las que desa-
rrollar un modelo de atencion farmacéutica eficiente e integra-
do para este ambito asistencial.

PALABRAS CLAVE
Centro de asistencia social; Anciano fragil; Atencion
farmacéutica

Farm Hosp. 2016;40(4):302-315

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.




Reflection on pharmaceutical care in nursing homes...

Farm Hosp. 2016;40(4):302-315 - 303

Introduction

The demographic progression and economic situation
are forcing the most developed countries to direct their
health systems towards chronic patient care’; the epi-
demiological pattern has changed, and currently 80%
of Primary Care visits, 60% of hospital admissions, and
70% of healthcare expenses are associated with chronic
conditions?.

As a consequence of this reality, the Strategy for Ad-
dressing Chronicity in the National Health System?was
published in 2012; this document established three key
points: patient care by multidisciplinary teams with pro-
fessionals from the healthcare and social services invol-
ved, guarantee of continuity of care, and maximization
of the involvement by patients and those around them.

In recent years, public authorities have become increa-
singly interested in the population institutionalized in
nursing homes(NH), in terms of pharmaceutical provision;
this is particularly due to the need to reduce the costs
associated with the use of medications. In this setting,
Royal Decree 16/2012% establishes in its Article 6 the basis
for pharmaceutical planning in order to develop a specia-
lized pharmaceutical care: to establish a specific pharma-
cy department, or a medication storage associated with a
public hospitalpharmacy department of a public hospital.
Private centres with less than 100 beds will also have the
possibility to link the storage to a community pharmacy.

Pharmaceutical reality is complex, and its action in this
setting is subject to multiple factors difficult to put to-
gether. There are pharmacy-related factors, such as the
organization of this sector into different pharmaceutical
services (hospital , primary and community care); and
other non-pharmacy-related factors, such as the geo-
graphical dispersion of nursing homes, and the varied
distribution among the different healthcare areas. The
complexity of this scenario can explain, though only par-
tially, the slow reaction by the different spanish auto-
nomic regions to the new legal regulations and, at the
same time, the publication of many articles and opinions
in the specialized press regarding which pharmaceutical
area should provide this patient care.

This article is intended to reflect on some basic issues
which have not been well clarified, to destroy some pre-
conceptions about the patient care setting, and to iden-
tify the needs of institutionalized persons, for the sole
aim of collaborating in order to improve the care provi-
ded and, therefore, the health outcomes in the patients
managed.

A brief analysis of the real situation.
Nursing homes and models for
pharmaceutical care

It is difficult to conduct a brief analysis, due to the
existing diversity between the residential facilities in the

different autonomics regions, particularly among those
depending on social services. However, it is possible to
declare that, in the same way that services depending on
healthcare structures, such as home hospitalization units,
have had an important development in recent years, the
social care facilities are in continuous evolution, and are
currently managing a heterogeneous population with
increasingly complex health issues who require multiple
levels of care in many cases, halfway between the hos-
pital and their home>¢. And all this, to a high extent, is
conducted in parallel with the healthcare system.

From the perspective of Pharmacy, the situation is
similar. The variety of pharmaceutical care experiences
that we can find in Spain, both from the community
pharmacy and from hospital pharmacy departments, is
so important that its analysis would require an entire
article. This situation led to the publication in 2013 of
the report titled “Hospital Pharmaceutical Care in Nur-
sing Homes. Analysis of the Situation and CRONOS-SE-
FH Proposal”, prepared by the CRONOS work team of
the Spanish Society of Hospital Pharmacy’, where the
current situation is analyzed, and a proposal is made to
be conducted from pharmacy departments.

There is a baseline problem: the use of non-care cri-
teria (ownership of the centre and/or number of beds)
results in a distribution between pharmaceutical servi-
cess that makes it difficult to develop a real patient care
model, which would be the key for developing activities
and policies targeted to a rational use of medications
and healthcare products and, ultimately, a better quality
of patient care.

The objective must be to adapt the care model to the
needs of this population and their healthcare setting.
We analyze the current situation by reflecting on certain
topics and scenarios frequently used in the discussion
about which pharmaceutical services are required in this
setting, and who must provide them.

Are institutionalized patients considered
outpatients?

The nursing home is the place of residence of the pa-
tient. When a patient is admitted to a social care centre,
the social worker will register him/her in the place where
the centre is located. Therefore, the patient will be assig-
ned to a general practitioner in the public health centre
of this area.

This assignment does not indicate outpatient nature
at all. Any person will have it by the mere fact of registra-
tion, regardless of being hospitalized, institutionalized,
or living at home. A patient is considered an outpatient
when is attended in the health centre and then return
home. Drawing a parallel with this, it will be considered
home care when patient care takes place in their home,
while patients will be considered hospitalized or insti-
tutionalized when they stay in a centre in order to be
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managed there and by its staff, as occurs in the hospital
setting and also in a nursing home.

This institutionalized patient profile is not clear from
current regulations; however, the more recent rules go
along this line, without specifying it directly. This appears
in the previously mentioned RD 16/2012% article 6,
which places the social care centre at the same level as
the prison system and the hospital setting, in terms of
pharmaceutical regulation.

But the reality must be accepted, if an improvement
in patient care is the objective; and, if necessary, regu-
lations must be modified and the healthcare structure
must be adapted. And the reality is this: patients in a
nursing home are not managed by health centre but by
a multidisciplinary team in the nursing home which, in
the majority of cases, is not integrated within the health
system.

Institutionalized patients require complex
care, also from the pharmacotherapeutical
point of view

Three situations which have a direct impact on me-
dication management can be highlighted: age-associa-
ted pharmacokinetic/dynamic changesg, the prescription
cascade®, and drug-drug and drug-disease interactions.
This complexity is responsible for the high incidence of
hospital admissions caused by medication: between 3
and 5% of total hospital admissions (5-10% in terms of
cost) in western countries'" 2.

Patients with multiple morbidities and functional and/
or cognitive deterioration will require a therapeutical
approach centred in the person and not in each of the
health issues separately. For this reason, the application
of current clinical guidelines presents many limitations.
It is not possible to extrapolate their indications to com-
plex chronic patients, because the potential associated
morbidities are not taken into account. Their objectives
are usually focused on clinical benefit, and those aspects
associated with safety are assessed with lower accura-
cy. Except for some cases, these guidelines don't include
treatment recommendations for patients with limited
life expectancy, and mortality reduction outcomes are
prioritized over quality of life. And the functional and/
or cognitive deterioration of patients is not taken into
account’. That is to say, complexity is not taken into
account by guidelines recommendations.

This complexity entails, as well as multiple morbidity
and frailty, a level of functional and/or cognitive dete-
rioration (dependence) leading to complementary health
and social care requirements for these patients.

The next question would be: Which is the level of
complexity of those patients managed in these centres?
Using data from different studies in nursing homes linked
to Pharmacy Department La Cafada Nursing Home, we
can state that almost 60% of residents present moderate

to total dependence (. Barthel<60), almost 50% present
severe cognitive deterioration (MEC-Lobo < 14), there is
a 28% prevalence of malnutrition or high risk of malnu-
trition, practically half of patients are at medium-high
risk of pressure sores (Norton<12), and >60% would be
considered pluripathological patients according to the
classification by the Andalusian Regional Government's
Ministry of Health and, therefore, according to the cha-
racteristics of this tool, at high risk of requiring hospital
admissions.

Institutionalized patients are highly
polymedicated

This is a widely used phrase, and it is true. Polyme-
dication should not always be understood as poor cli-
nical practice. Institutionalized patients present a major
number of comorbidities which will often require using
a high number of medications. The problem lies in their
unnecessary or inappropriate use.

At the same time, this could be considered a health
issue. The use of medications is the main intervention by
the health system and, regardless of this, it is estimated
that >50% of them are not adequately taken'. The per-
centage of patients taking 10 or more medications has
increased from 1.9% in 1995 to 5.8% in 2010, and
it is obvious that the risk of problems associated with
medication will increase with the number of medications
taken. Causes are varied, and have an impact both on
the patient/caregiver and on the health system .

In this sense, dispensing by a Hospital Pharmacy De-
partment has been significantly associated with a lower
number of medications per patient in public nursing ho-
mes for the elderly in Belgium'” and also in Spain.

For example, a retrospective study on the activity
during the past two years of a hospital pharmasyst in
the setting of comprehensive geriatric assessment in
a nursing home with 108 beds allowed to reduce the
percentage of polymedicated patients (from 79.3% to
64.6%) and to discontinue 262 medications (2.26 me-
dications/patient); the most frequent drugs were hyp-
notic-anxiolytics, antipsychotics, anti-ulcer agents, and
antidepressants.

This experience goes in line with what Maher et a/'®
have stated in an opinion article about the clinical conse-
guences of polypharmacy: that the best intervention on
this situation would be a multidisciplinary approach by a
team including one clinical pharmacist.

Institutionalized patients present a higher
risk of suffering drug-related problems

Institutionalized patients present a higher risk of su-
ffering drug-related adverse events than outpatients '°2°,
This situation is due to multiple factors, depending on
patients, their treatment, and the health/social system.
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Polypharmacy increases the risk of presenting drug-re-
lated reactions from 13% to 82%, when going from 2
to 7 or more drugs as the defining criteria. The drugs
most frequently associated with this are: cardiovascular
agents, diuretics, anticoagulants, NSAIDs, antibiotics
and hypoglycemic drugs®'. The prevalence of polyphar-
macy (> 5 medications) in institutionalized elderly pa-
tients in Europe has been estimated in 75%, and there
is a 24.3% rate of excessive polypharmacy (= 10 medi-
cations)?. This is caused not only by the duplicity in me-
dical units and the number of prescribing professionals
involved in patient treatment, but also by the number
of pharmacies involved in dispensing, and the type of
pharmacy service 6.

For example: When a predefined alert system, or tri-
gger tool, was implemented in a nursing home with 96
patients, with a median of 6 medications per patient
(range: 2-16), 130 positive alerts were detected, and
72.4% of patients presented at least one. The most fre-
guent were constipation and falls, in 21.9% and 18.3%
of patients, respectively. The medications more frequent-
ly associated with the alerts were: benzodiazepines, an-
tipsychotics, and oral antidiabetics.

Pharmaceutical care based on the use of
prescribing quality endpoints
(STOPP/START)

In recent years, there has been a significant increase in
the level of concern regarding the availability of procedu-
res to assist healthcare professionals in the adaptation of
treatment for polymedicated elderly patients. In this sen-
se, probably due to their easy implementation and their
better adaptation to the drug therapy used in Europe,
there are multiple publications using the STOPP/START
criteria® in order to analyze the quality of prescription in
nursing homes and other patient care settings?+2°.

These criteria have not been created as a replacement
for the comprehensive assessment of patients; in fact,
they have not been designed in order to detect absolute-
ly all potentially inadequate prescriptions, but the most
preventable situations in daily practice; this circumstance
allows them to be used in primary care as well as in the
hospital or residential facilities settings.

In an initial assessment of the utility of these crite-
ria, 41 patients from the nursig home RPMD La Cana-
da were included ramdomly, with 83-years-of-age (SD:
3.9), a medium level of moderate functional dependen-
ce, and moderately severe cognitive deterioration. The
findings were 33 STOPP criteria and 23 START criteria.
After multidisciplinary assessment (by the physician,
the pharmacist and the nurse), 60.6% of STOPP criteria
were applied, and none of the START criteria. The causes
for the lack of implementation of these criteria were: pa-
tient stability (n=10), limited life expectancy (n=10) and
treatment directed by specialized care (n=3).

Given this situation, the solution is not a systematic
implementation of these or other criteria, but a multidis-
ciplinary approach that includes the need for a periodical
review of medication, and takes into account the be-
nefits of deprescribing?’. Along this line, we understand
the integration of the pharmacist within a nursing home,
because this action becomes more relevant when poly-
medication is combined with frailty?’, in order to achieve
the adaptation of treatment to the evolution, prognosis,
preferences and quality of life of patients.

Antipsychotics are excessively used in the
sociosanitary setting

Another widespread claim, and also true. There have
been many publications in recent years about the exces-
sive use of antipsychotic medications in elderly patients
with dementia in nursing homes. This situation has led
to many centres, companies, and organizations such as
CEOMA (Spanish Confederation of Organizations for
the Elderly) to lead a critical school of thought regar-
ding this, and to promote the development of programs
targeted at a more rational use of these medications,
prioritizing non-pharmacological measures, and untying
patients as much as possible?®. This is not the real situa-
tion in all centres, but there have been advances in this
respect in many of them; and it must be said that this
has been achieved without any support by the healthca-
re structure.

However, there are few articles highlighting another
reality: the majority of these patients are already on ex-
cessive antipsychotic medication at the time of admis-
sion in the nursing home. This is a clear example of the
way in which the patient care setting will also determine
treatment: the home/outpatient setting is different to
the institutionalized patient setting. A patient with de-
mentia and behavioural alterations in his family setting
can require a different treatment for many reasons, such
as an excessive workload for the caregiver, or lack of
carer; on the other hand, a residential facility will have
a clinical team with the ability to manage this type of
patients and situations, with non-pharmacological and
pharmacological measures.

In @ multidisciplinary program initiated in 2012 about
the adaptation of antipsychotic drugs in patients with
dementia in a nursing home with 120 beds, 35 patients
were included (mean age: 82.3 years; SD: 5.8) according
to predefined selection criteria. After the individual as-
sessment and sequential discontinuation of these medi-
cations, the outcomes were: total discontinuation in 28
patients (80%) and dose reduction in 7 patients (20%).
It must be highlighted that it was only necessary to
re-initiate antipsychotic treatment in two patients who-
se medication had been discontinued, and in both cases
at a lower dose (data from the Pharmacy Departmentof
Burriana Nursing Home).
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Institutionalized patients present a high
risk of malnutrition

Elderly patients present a higher risk of malnutrition
than other age groups. The risk and occurrence of mal-
nutrition in this group is caused by physiological risk
factors (lower energy expenditure), physical and clinical
factors (chewing and/or swallowing problems, chronic
diseases, medication, etc.), and psychosocial factors
(cognitive deterioration, depression). The Predyces study
indicates that 23% of patients hospitalized in our coun-
try are at risk of malnutrition, and those >70-year-old
present the higher risk (37%)*. There was a 50% preva-
lence of malnutrition in >75-year-old patients at hospital
discharge?. In the same line, different studies state that
the proportion of malnutrition in institutionalized elderly
patients ranges between 18 and 38.6%°.

A study conducted in 2008 with 1,148 patients institu-
tionalized in 16 nursing homesof Valencia region showed
a malnutrition prevalence of 11.5%, with 16% of pa-
tients at risk, and a high prevalence (25%) of obesity?".

Malnutrition in institutionalized patients is a key fac-
tor in the development of frailty. For this reason, institu-
tionalized patient care demands interventions in order
to prevent risks and improve the nutritional status, to
a higher extent than in other settings. In this sense, the
implementation of a multidisciplinary protocol for nutri-
tional screening and assessment adapted to this popu-
lation will allow to conduct a follow-up in this type of
patients, and interventions for those who require it.

The presence of polymedication can also have a negative
impact on the nutritional status of patients®?. The risk of lo-
sing weight is three times higher in those patients taking 5
or more medications vs. those who take fewer drugs®. Mo-
reover, the use of antidepressants and/or antipsychotics can
have a significant impact on patient’s appetite and weight,
and this circumstance must be taken into account when
adapting treatment to each patient and clinical situation.

Nutritional care is complex and also requires a multidisci-
plinary approach; the team must include healthcare profes-
sionals (physician, pharmacist, nurse) and dieticians, able
to offer the individualized care required by each patient®.

In line with everything stated so far, a pharmacy de-
partment targeted to this type of patients should have
access to the most adequate nutritional resources (speci-
fic for feeding tubes, oral supplements, adapted texture,
etc.) and be able to work together with the rest of the
team in terms of patient assessment, for an adequate
nutritional and pharmacological treatment.

Nursing homes have developed a patient
care system parallel to the NHS. How far
should this go?

So far, patient complexity and care have been as-
sessed. But, how far should we go in terms of patient

treatment in the nursing homes? This is the question. It
seems reasonable to think that the level of patient care
to be conducted should be determined by the public
health system, probably after an assessment of what is
more convenient or beneficial for the patient; of cour-
se, without forgetting efficiency for the health system.
However, this does not happen.

Nursing homes have developed over time a model
of multidisciplinary care for institutionalized persons. In
fact, this is demanded by current regulations; and there
is a team in the majority of these centres, formed at least
by the centre management, a clinician, nursing staff, a
psychologist, a physiotherapist, a social worker, and a
sociocultural entertainment technician; this team will
manage patients from a multidimensional perspective,
and will try to cover their healthcare and social needs.

In the majority of centres of the diferents spanish
regions, this patient care is conducted in parallel with
the National Health System. The Strategy for Addressing
Chronicity  has acknowledged this, and stated the need
to work for an organizational and structural integration
able to manage complex chronic patients in the most
adequate way possible.

Here we find a critical / troublesome point: On a struc-
tural level, the healthcare provided to patients in nur-
sing homes is not integrated and does not have a simple
coordination with the healthcare system; and, on the
other hand, patients are increasingly complex, with hi-
gher frailty and more requirements regarding healthca-
re. Therefore, it is recommended to avoid the transition
between healthcare levels, and to achieve an effective
communication with hospital clinician in order to mana-
ge situations that can be addressed from the centre®,

The morbidity associated with Alzheimer's Disease,
the implementation of palliative care, or the clinical
complexity of many of the persons managed, are situa-
tions that cannot be left outside the health system, if the
objective is to offer the best patient care available.

Speaking in specific clinical terms, as an example,
pneumonia acquired in a nursing home should be con-
sidered as hospital-acquired pneumonia (and not com-
munity-acquired pneumonia), because the prevalence of
multi-resistant pathogens is similar to the hospital and,
therefore, the need for broad-spectrum hospital use an-
tibiotics will also be similar3®.

In line with the previous example, those nursing ho-
mes linked with a hospital pharmacy department have
access to treatment with hospital use medication, which
will be beneficial for patients by avoiding the risks of
hospitalization and transition between patient care le-
vels, and will also offer an economic benefit to the pu-
blic health system by preventing a hospital admission,
which is one of the main objectives of the plan for chro-
nic patient care. But the hospital pharmacy is not enou-
gh to address this possibility; an integration of resources
will be essential.
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It is true that steps are being taken in order to impro-
ve continuity of care. Some regions have an electronic
clinic history which is shared by the different care levels,
including the residential facilities setting; others have in-
corporated the health systems professionals. These are
positive initiatives, but still isolated, and often targeted
to control the prescription of medications. To incorpo-
rate tools or to coordinate certain patient cares could
encourage an improvement; but this will be insufficient
if structures have not been previously integrated, that
is to say, if no clinical integration between teams and
professionals has been ensured?’.

Acute Care Hospitals cannot manage
institutionalized patients in a convenient
manner

Nursing homestaff will usually complain about the
conditions in which patients return after hospital dischar-
ge. Hospital stays will usually cause health issues in fragile
patients: pressure ulcers, disorientation, confusion or wei-
ght loss. This situation will lead to an increase of their vul-
nerability, which will be sustained during some time after
hospital discharge; some authors have called it “post-hos-
pital syndrome”3®. In this sense, data collected in 2014
from 12 nursing homes (n=920) linked to the Pharmacy
Department La Cafiada Nursing Home show that a fourth
of all pressure ulcers have an external source (hospital,
home) when the number of hospital stays is much lower.

This reality demands a reflection about how and whe-
re these persons should be managed, making the most
of the different resources, in order to ensure an adequa-
te care and location at all times. Two points that must
be worked upon could be determined: a) Improving the
care received by these people in hospital, offering a more
patient-centred care, and not focusing all efforts exclu-
sively on the problem leading to their admission?®’, and
b) Encouraging patient care within their centre, avoiding
hospitalizations that are not beneficial for the patient.

MDS as a basic tool for pharmaceutical
care in sociosanitary centres

The use of monitores dosage systems (MDS) has been
widely proposed, and even incorporated in some regu-
lations and/or programs for action, as a basic tool for
pharmaceutical care in the setting of social care centres.
But are we sure that this is the most adequate system?
In this setting, as well as in the hospital setting, this will
mean not only dispensing, but also administering the
medication and conducting patient follow-up.

The NHS England does not consider that its use would
be adequate in this type of centres, because they un-
derstand that its contribution to safety is not completely
clear, and their use does not seem to reduce the number
of medication errors, when centres using these systems

are compared vs. centres that do not use them3%4°, On
the other hand, they do find an advantage in terms of
scale economy, by making easier the preparation of me-
dication in a centralized way®.

In our experience, medication dispensing must be
conducted according to a system of individualized single
doses, adapted to the clinical setting, that will maximize
safety and, at the same time, facilitate nursing work for
an adequate administration of medications. In this clini-
cal setting, where institutionalized patients are managed
by a healthcare team, the same as in hospitals, the Phar-
macy Department does not dispense the medication di-
rectly to patients, but prepare it for administration by the
nursing staff. And this must be done under the best con-
ditions, that is to say: individualized by patient, correctly
identified, and within a system that will make nursing
work easier and minimize errors.

From reflection to proposal

Treatment approach for complex chronic patients is
difficult, both for the healthcare professional managing
them and for the professional who must prepare a plan
of care from different social and healthcare resources
that must be interconnected.

It could be claimed that any model of care proposed
should be sustainable, provide some value, adapt care to
the situation of each patient and their empowerment;
and therefore it should be multidisciplinary, with the ob-
jective of obtaining a synergy with the actions of each
professionals, and achieving a better outcome than the
sum of each one separately?’.

Based on these premises, and on the experience of
Hospital Pharmacy in this setting of care, we unders-
tand that the model of pharmaceutical care in nursing
homesmanaging complex patients should meet the fo-
llowing characteristics:

— It must be integrated within the Health System, being
part of the healthcare structure. In fact, the whole heal-
thcare offered to patients institutionalized in nursing
homes should be integrated within the Health System.

— It must be able to adapt to the setting of care. Fo-
llow-up for complex chronic patients requires co-
llaboration with different healthcare and social
professionals, in an area with few certainties at phar-
macotherapeutical assessment.

— It will be linked to the pharmacy departmentsof the hos-
pital of reference, or implemented in the nursing home
in order to have a higher ease of adaptation, according
to the reality in each area / healthcare area, and based
on the number of centres and patients to be managed.

— Regardless of the structure created, the pharmacist
must be able to conduct his patient care work in the
nursing home. It is worth insisting in the fact that the
best outcomes are obtained when acting at a micro
level, that is to say, with the healthcare professional
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as a member of the healthcare team*'. Only this way
it will be possible to provide a value that will have im-
pact on the health status and/or quality of life of the
patient managed.

The reflections in the present article are intended to
expose the need to place patients in the central axis of
the assessment about which level of pharmaceutical care
should be conducted in this clinical setting. The type of
patient care cannot be the result of a simple analysis of
direct costs or vested interests; it should be derived of a
somewhat more complex analysis. Developing a system
for distribution in single doses adapted to the setting,
incorporating a formulary system from a pharmacy and
therapeutics comitee, adapting pharmacological treat-
ment to the real situation of the patient based on a com-
prehensive geriatric assessment, or collaborating in the
improvement of the patient care ability of the centre in or-
der to prevent transitions in care and to reduce avoidable
hospitalizations, are real improvements offered from the
Hospital Pharmacy that will provide a clinical value and, at
the same time, will favour the sustainability of the system.

However, this is not enough. The proposal, in four
brief items, insists on the need to work in an environ-
ment of clinical and not only pharmaceutical integration,
as the only possible way to address with security an im-
provement in the healthcare for these patients, and to
guarantee continuity of care.
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Introduccion

La progresion demogréfica y la situacién econdémica
estan obligando a los paises mas desarrollados a orien-
tar sus sistemas de salud hacia la atencion del paciente
cronico’; el patron epidemioldgico ha cambiado y, en la
actualidad, el 80% de las consultas de Atencién Prima-
ria, el 60% de los ingresos hospitalarios y el 70% del
gasto sanitario esta relacionado con las enfermedades
crénicas?.

Fruto de esta realidad es la publicacion en 2012 de la
Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad en el Siste-
ma Nacional de Salud?®, documento que establece tres
puntos clave: atencion desde equipos interdisciplinares
con profesionales de los servicios sanitarios y sociales im-
plicados, garantizar la continuidad asistencial y maximi-
zar la participacion del paciente y su entorno.

En los ultimos afios es creciente el interés de las ad-
ministraciones publicas hacia la poblaciéon instituciona-
lizada en centros de asistencia social, o sociosanitarios
(CSS), en cuanto al nivel de la prestacién farmacéutica
debido principalmente a la necesidad de reducir los
costes asociados al uso de los medicamentos. En este
contexto se sitla el Real Decreto 16/2012% que, en su
articulo 6, establece las bases de la ordenacion farma-
céutica para el desarrollo de una atencién farmacéutica
especializada: establecer un servicio de farmacia propio
0 un deposito de medicamentos vinculado al servicio de
farmacia de un hospital del sector publico. Los centros
de menos de 100 camas del sector privado tienen, ade-
mas, la posibilidad de vincular el depdsito a una oficina
de farmacia.

La realidad farmacéutica es compleja y su prestaciéon
en este dmbito estd sujeta a multiples factores de di-
ficil conjuncién. Unos propios de la farmacia, como es
la ordenacion del sector con distintos estamentos far-
macéuticos (atencion especializada, primaria, comunita-

ria), y otros ajenos, como puede ser la dispersiéon de los
centros y la desigual distribucion entre las distintas areas
de salud. La complejidad de esta situacion explica, pero
solo en parte, la lenta reacciéon de las distintas comuni-
dades auténomas (CCAA) ante la nueva normativa legal
y, al mismo tiempo, la aparicién de numerosos escritos
y opiniones publicadas en la prensa especializada sobre
qué estamento farmacéutico debe prestar esta atencién.

El presente articulo pretende reflexionar sobre algu-
nas cuestiones basicas poco aclaradas, romper algunos
prejuicios sobre el &mbito asistencial e identificar las ne-
cesidades de las personas institucionalizadas con la Uni-
ca finalidad de colaborar en la mejora de la asistencia
prestada y, con ello, los resultados en salud de los pa-
cientes atendidos.

Breve analisis de la realidad.
Recursos sociosanitarios y modelos
de atencion farmacéutica

La diversidad existente entre los recursos sociosani-
tarios de las distintas CCAA, especialmente entre los
que dependen de servicios sociales, hace complejo un
analisis breve. A pesar de esto, es posible afirmar que,
de la misma forma que los servicios dependientes de las
estructuras sanitarias, como las unidades de hospitaliza-
cion domiciliaria, han tenido un desarrollo importante en
los Ultimos anos, los centros de asistencia social estan en
continua evolucién y constituyen, a dia de hoy, centros
que atienden a una poblaciéon heterogénea con proble-
mas de salud cada vez mas complejos y con necesidad en
muchos casos de cuidados multiples que se sitian a me-
dio camino entre el hospital y el domicilio>®. Y todo ello,
en gran medida, de forma paralela al sistema sanitario.

Desde la perspectiva de la farmacia la situacion es si-
milar. La variedad de experiencias de prestacion farma-
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céutica que podemos encontrar en Espafa, tanto desde
la oficina de farmacia como desde servicios de atencién
especializada, es tan importante que exigiria para su
analisis un articulo entero. Fruto de esta situacion es la
publicacion en 2013 del informe “Prestacion Farmacéu-
tica Especializada en Centros Sociosanitarios. Analisis de
Situacion y Propuesta CRONOS-SEFH”, realizado por el
grupo de trabajo CRONOS de la Sociedad Espafola de
Farmacia Hospitalaria’ en el que se analiza la situacion
actual y hace una propuesta para su desarrollo desde los
servicios de farmacia.

El problema es de base. La utilizacion de criterios no
asistenciales (titularidad del centro y/o n° de plazas) da
como resultado un reparto entre estamentos farmacéu-
ticos que dificulta el desarrollo de un auténtico modelo
de prestacion, clave para el desarrollo de actividades y
politicas dirigidas al uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios y, en definitiva, de una mejor cali-
dad asistencial.

El objetivo debe ser adecuar el modelo de prestacién
a las necesidades de esta poblaciéon y del entorno asis-
tencial en el que se encuentra. Analicemos la realidad
reflexionando sobre ciertos topicos y situaciones utiliza-
das frecuentemente en el debate sobre qué prestacion
farmacéutica se precisa en este dmbito y a quién le co-
rresponde.

¢Es el paciente institucionalizado un
paciente ambulatorio?

La residencia es el domicilio del paciente. Cuando un
paciente ingresa en un centro de asistencia social la tra-
bajadora social del centro procede a su empadronamien-
to en la localidad en la que esté el centro. De esta forma,
el paciente tiene asignado un médico de cabecera del
centro de salud de referencia en la zona.

Esta asignacién no marca de forma alguna el caracter
ambulatorio de un paciente. Lo tiene cualquier persona
por el mero hecho de estar empadronada, independien-
temente de que esté hospitalizada, institucionalizada o
que viva en su casa. Un paciente se considera ambula-
torio cuando acude al centro sanitario para ser atendido
y vuelve a su domicilio. Siguiendo el paralelismo, sera
domiciliario cuando la atencion sanitaria se desplace a su
domicilio y estara en régimen de internado, o ingresado,
cuando el paciente permanezca en un centro para ser
tratado en éste y por éste, como ocurre en el ambito hos-
pitalario y, también, en un centro sociosanitario (CSS).

La normativa actual no deja claro este caracter del
paciente institucionalizado aunque normativa mas re-
ciente, sin especificarlo directamente, va en esta linea,
como ocurre en el citado RD 16/20124, articulo 6, cuan-
do equipara el centro de asistencia social al penitenciario
y hospitalario a nivel de la ordenaciéon farmacéutica.

Pero si se trata de mejorar la atencion se tiene que
asumir la realidad vy, si es necesario, modificar la legis-

lacién y adaptar la estructura sanitaria. Y la realidad es
esta: los pacientes de un centro de asistencia social no
son atendidos por el centro de salud de atencién prima-
ria sino por un equipo interdisciplinar propio del centro
que, en la mayoria de ocasiones, no queda integrado en
el sistema de salud.

El cuidado del paciente institucionalizado
es complejo, también desde el punto de
vista farmacoterapéutico

Se pueden destacar tres situaciones que afectan di-
rectamente al manejo de la medicacién: los cambios
farmacocinéticos/dindmicos asociados a la edad?, la
prescripcion en cascada® y las interacciones medicamen-
to-medicamento y medicamento-enfermedad’. Esta
complejidad es la responsable de la alta incidencia de
ingresos hospitalarios motivados por la medicacion, en-
tre el 3-5% del total de ingresos hospitalarios (5-10% en
términos de coste) en paises occidentales'" 2,

El paciente con multimorbilidad y deterioro funcional
y/o cognitivo requiere un abordaje terapéutico centrado
en la persona y no en cada uno de los problemas de
salud por separado. Por este motivo, la aplicacion de las
guias clinicas actuales presenta muchas limitaciones. No
es posible extrapolar sus indicaciones al paciente croni-
co complejo pues no tienen en cuenta las posibles mor-
bilidades asociadas. Suelen centrar sus objetivos en el
beneficio clinico, valorando con menor precision los as-
pectos relacionados con la seguridad. Salvo excepciones,
no incluyen recomendaciones de tratamiento en pacien-
tes con esperanza de vida limitada y priorizan resulta-
dos en disminuciéon de mortalidad sobre calidad de vida.
Y tampoco tienen en cuenta el deterioro funcional y/o
cognitivo del paciente’. Es decir, no tienen en cuenta la
complejidad.

La complejidad conlleva, ademas de la propia relativa
a la multimorbilidad y fragilidad, un grado de deterioro
funcional y/o cognitivo (dependencia) que hacen que es-
tos pacientes requieran cuidados sanitarios y sociales de
forma complementaria.

La siguiente pregunta seria: ;qué grado de comple-
jidad tienen los pacientes atendidos en estos centros?.
Utilizando datos de diferentes estudios en centros vin-
culados al SF La Cafiada podemos indicar que alrede-
dor del 60% de los residentes tienen una dependencia
entre moderada y total (. Barthel<60), cerca del 50%
presentan un deterioro cognitivo grave (MEC-Lobo <
14), la prevalencia de desnutricién, o de un riesgo alto
de desnutricion, es del 28%, practicamente la mitad de
los pacientes tiene un riesgo medio-alto de Ulceras por
presion (Norton<12) y que mas del 60% serian conside-
rados pluripatolégicos (segun la clasificacion de la Con-
sejeria de Salud de la Junta de Andalucia) y, por tanto, de
acuerdo con las caracteristicas de esta herramienta, con
riesgo alto de precisar ingresos hospitalarios.
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El paciente institucionalizado esta muy
polimedicado

Esta es una frase muy manida, y cierta. La polimedica-
cion no siempre debe entenderse como una mala prac-
tica asistencial. El paciente institucionalizado presenta
una multimorbilidad importante que hace necesario en
muchas ocasiones utilizar un nimero elevado de medi-
camentos. El problema radica cuando su utilizacién no
es necesaria o es inadecuada.

Al mismo tiempo podria considerarse un problema
de salud. La utilizaciéon de medicamentos es la principal
intervencion del sistema sanitario y, a pesar de esto, se
estima que mas del 50% no se toman correctamente'.
La proporcién de pacientes que toman 10 o mas medica-
mentos ha pasado de 1,9% en 1995 a 5,8% en 2010y
es evidente que el riesgo de problemas relacionados con
la medicacion aumenta con el nimero de medicamen-
tos. Las causas son variadas y afectan tanto al propio
paciente/cuidador como al sistema de salud’®.

En este sentido, la dispensacion por parte de un servi-
cio de farmacia hospitalaria se ha relacionado de forma
significativa con un menor nimero de medicamentos
por paciente en residencias publicas para personas ma-
yores en Bélgica'’ y también en Espafia.

A modo de ejemplo, un estudio restrospectivo sobre
la actividad en los dos ultimos afos de un farmacéutico
especialista en el seno de la valoracién geriatrica inte-
gral de un centro sociosanitario de 108 camas permitio
disminuir la proporcion de pacientes polimedicados (del
79,3% al 64,6%) y la retirada de 262 medicamentos
(2,26 medicamentos/paciente), destacando los hipno-
ticos-ansioliticos, antipsicéticos, antiulcerosos y antide-
presivos.

Esta experiencia va en linea con lo expresado por Ma-
her et al.”® cuando en un articulo de opiniéon sobre las
consecuencias clinicas de la polifarmacia indica que la
mejor intervencion sobre esta circunstancia es un abor-
daje interdisciplinar con la presencia de un farmacéutico
clinico en el equipo.

El paciente institucionalizado presenta
mayor riesgo de sufrir problemas
relacionados con la medicacion

El paciente institucionalizado presenta un mayor ries-
go de sufrir eventos adversos relacionados con la medi-
cacion comparado con el paciente ambulatorio™2°. Esta
situacion es debida a una diversidad de factores depen-
dientes del propio paciente, del tratamiento y del siste-
ma sanitario/social.

La polifarmacia incrementa el riesgo de presentar una
RAM desde un 13% a un 82% cuando se pasade 2 a 7
6 mas farmacos como criterio definitorio, siendo los far-
macos mas frecuentemente relacionados los cardiovas-
culares, diuréticos, anticoagulantes, AINE, antibiéticos e

hipoglucemiantes?'. La prevalencia de polifarmacia (> 5
medicamentos) en pacientes mayores institucionalizados
en Europa se ha estimado en un 75% vy el de polifarma-
cia excesiva (> 10 medicamentos) en el 24,3%%. A ello
contribuye no sélo la duplicidad de servicios médicos y
el numero de profesionales prescriptores implicados en
el tratamiento del paciente, sino también el nimero de
farmacias implicadas en la dispensacion y el tipo de ser-
vicio farmacéutico’®.

Un dato como ejemplo. Al aplicar un sistema de alertas
predefinidas, o trigger tools, en un centro de 96 pacientes
con una mediana de 6 medicamentos por paciente (ran-
go:2-16) se detectaron 130 alertas positivas y el 72,4%
de los pacientes presenté al menos una. Las més frecuen-
tes fueron estrefiimiento y caidas en el 21,9% vy 18,3%
de los pacientes, respectivamente. Los medicamentos
maés frecuentemente asociados a las alertas fueron: ben-
zodiacepinas, antipsicoticos y antidiabéticos orales.

Atencion farmacéutica basada en la
utilizacion de criterios de valoracion de la
calidad de la prescripcion (STOPP/START)

En los ultimos afnos ha aumentado de forma conside-
rable la preocupaciéon por disponer de procedimientos
gue ayuden al profesional sanitario en la adecuacién del
tratamiento farmacolégico del paciente mayor polimedi-
cado. En este sentido, probablemente por su facil aplica-
cién y por adaptarse mejor a la farmacoterapia utilizada
en Europa, son numerosas las publicaciones que utilizan
los criterios STOPP/START?? para analizar la calidad de la
prescripcion en centros sociosanitarios y otros ambitos
asistenciales?+2¢.

Estos criterios no nacen como sustitutos de una valo-
racion integral del paciente, de hecho no han sido dise-
flados para detectar absolutamente todas las prescrip-
ciones potencialmente inadecuadas, sino las situaciones
mas prevenibles en la practica diaria, circunstancia que
les permite ser utilizados tanto en atencién primaria,
hospitalaria o sociosanitaria.

En una valoracion inicial de la utilidad de estos crite-
rios se incluyeron 41 pacientes de la RPMD La Cafiada
con una edad de 83 (DE: 3,9) afos, un nivel medio de
dependencia moderada y un deterioro cognitivo mode-
radamente severo. Se encontraron 33 criterios STOPP y
23 criterios START. Tras la valoracion interdisciplinar (mé-
dico, farmacéutico, DUE) se aplicaron el 60,6% de los cri-
terios STOPP y ninguno de los criterios START. Las causas
de no aplicacién de estos criterios fueron la estabilidad
del paciente (n=10), prondstico de vida limitado (n=10) y
tratamiento dirigido desde atencién especializada (n=3).

A la vista de esta situacion, la soluciéon no es la apli-
cacion sistematizada de estos u otros criterios sino que
pasa por un abordaje interdisciplinar que incluya la nece-
sidad de revisar peri¢dicamente la medicaciéon y tenga
en cuenta los beneficios de desprescribir?’. En esta linea
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entendemos la integracion del farmacéutico en el equi-
po interdisciplinar dentro de un centro sociosanitario ya
gue esta actuaciéon es mas relevante cuando se unen po-
limedicacion y fragilidad?” para conseguir la adecuacién
del tratamiento a la evolucién, prondstico, preferencias
y calidad de vida del paciente.

En el ambito sociosanitario se
sobreutilizan los antipsicoticos

Otra afirmacién manida, y cierta. Mucho se ha pu-
blicado en los ultimos afios sobre la sobreutilizacion de
medicamentos antipsicdticos en pacientes mayores con
demencia en los centros sociosanitarios. Esta situacion ha
llevado a muchos centros, empresas del sector y entidades
como CEOMA a liderar una corriente critica al respecto y
a promover el desarrollo de programas dirigidos a un uso
mas racional de estos medicamentos, priorizando medi-
das no farmacoldgicas y evitando en lo posible sujetar al
paciente?®. No es esta la realidad en todos los centros,
pero si se avanza en este sentido en muchos de ellos vy,
por qué no decirlo, sin el apoyo de la estructura sanitaria.

Sin embargo pocos son los escritos que resaltan otra
realidad: la mayor parte de estos pacientes ya ingresan
en el centro con sobremedicacién antipsicética. Este es
un claro ejemplo de cémo el dmbito asistencial también
condiciona el tratamiento: el &mbito domiciliario/lambu-
latorio es distinto al del paciente institucionalizado. Un
paciente con demencia y alteracion conductual en su
entorno familiar puede precisar un tratamiento distinto
por diversos motivos, como sobrecarga del cuidador o
ausencia de este, al que se puede plantear en un centro
sociosanitario que cuenta con un equipo asistencial con
capacidad para atender, con medidas no farmacolégicas
y farmacoldgicas, este tipo de pacientes y situaciones.

En un programa interdisciplinar iniciado en 2012 so-
bre adecuacion de uso de antipsicéticos en pacientes
con demencia en un centro de 120 camas se incluyeron
35 pacientes (edad media 82,3 anos; DE:5,8) de acuer-
do con unos criterios de seleccion predefinidos. Tras la
valoracion individual y retirada secuencial de estos medi-
camentos los resultados fueron: retirada total en 28 pa-
cientes (80%) y disminucién de la dosis en 7 (20%). Re-
saltar que solo fue necesario reintroducir el tratamiento
antipsicodtico a dos pacientes a los que se les suspendié
la medicacién, en ambos casos con una dosis menor que
la inicial (datos del S. Farmacia RPMD Burriana)

El paciente institucionalizado presenta un
elevado riesgo de malnutriciéon

Los pacientes ancianos presentan un mayor riesgo
de malnutricion que otros grupos de edad. Factores
de riesgo fisioldgicos (menor gasto energético), fisicos
y clinicos (problemas de masticacion y/o deglucién, en-
fermedades croénicas, medicacién, etc.) y psicosociales

(deterioro cognitivo, depresion) favorecen el riesgo y la
aparicion de desnutricién en este colectivo. El estudio
Predyces indica que un 23% de los pacientes hospita-
lizados en nuestro pais estan en riesgo de desnutricién,
siendo los mayores de 70 afos los que presentan mayor
riesgo (37%)?°. La prevalencia de desnutricién en los pa-
cientes mayores de 75 afnos fue del 50% al alta hospita-
laria®®. En la misma linea, diversos estudios indican que
el porcentaje de malnutricién en los pacientes ancianos
institucionalizados oscila entre el 18-38,6%%.

Un estudio realizado en el afo 2008 con 1.148 pa-
cientes institucionalizados en 16 centros sociosanitarios
de la Comunidad Valenciana evidencié una prevalencia
de desnutricion del 11,5%, estando un 16% en riesgo de
padecerla, y una alta prevalencia (25%) de obesidad?'.

La desnutricién en el paciente institucionalizado es
una factor clave en el desarrollo de la fragilidad. Por
este motivo, el cuidado del paciente institucionalizado
exige, en mayor medida que en otros ambitos, realizar
intervenciones dirigidas a prevenir riesgos y mejorar el
estado nutricional. En este sentido, la implantacion de
un protocolo interdisciplinar de cribaje y valoracién nu-
tricional adaptado a esta poblacion permite llevar a cabo
un seguimiento en este tipo de pacientes e intervenir en
aquellos que lo precisen®2.

La presencia de polimedicacion puede afectar tam-
bién negativamente al estado nutricional del paciente.
Los pacientes que utilizan 5 6 mas medicamentos tienen
un riesgo 3 veces mayor de padecer pérdida de peso
gue aquellos que utilizan menos farmacos*. Ademas, el
uso de medicacién antidepresiva y/o antipsicética puede
afectar de forma significativa al apetito y al peso de los
pacientes, circunstancia que debe tenerse en cuenta en
la adecuacion del tratamiento para cada paciente y si-
tuacion clinica.

El cuidado nutricional es complejo y requiere también
de un abordaje interdisciplinar, incluyendo en el equipo
a profesionales sanitarios (médico, farmacéutico, DUE) y
dietistas, capaces de individualizar la atencién requerida
por cada paciente3

En linea con lo expuesto, un servicio de farmacia
orientado hacia este tipo de pacientes debe tener la po-
sibilidad de disponer de los recursos nutricionales mas
adecuados (especificos para sonda, suplementacién
oral, textura adaptada, etc.) y ser capaz de trabajar en
colaboracién con el resto del equipo en la valoracién de
los pacientes para un adecuado tratamiento nutricional
y farmacoldgico.

Los centros sociosanitarios han
desarrollado una atencion sanitaria
paralela al del SNS. ;Hasta déonde debe
llegar?

Hasta aqui se ha hecho una valoracién de la comple-
jidad del paciente y su cuidado pero, hasta donde debe-
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mos tratar en el propio centro. This is the question. Pare-
ce razonable pensar que el nivel asistencial a desarrollar
lo deberia marcar el sistema de salud, probablemente
tras una valoracion sobre lo mas conveniente o benefi-
cioso para el paciente, sin olvidar, claro est4, la eficiencia
para el propio sistema. Esto, en cambio, no sucede.

Los CSS han desarrollado con el tiempo un modelo de
atencion interdisciplinar para cuidar a las personas insti-
tucionalizadas. De hecho es una exigencia de la normati-
va actual y la mayor parte de ellos dispone de un equipo
formado al menos por la direccién del centro, médico,
enfermeria, psicélogo, fisioterapeuta, trabajadora social
y técnico de animacién sociocultural, que cuida al pa-
ciente desde una perspectiva multidimensional y que in-
tenta cubrir sus necesidades sanitarias y sociales.

En la mayoria de centros y CCAA esta atencion se de-
sarrolla de forma paralela al Sistema Nacional de Salud. La
Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad®asi lo reco-
noce y expresa la necesidad de trabajar por una integra-
cién organizativa y estructural capaz de atender de la for-
ma mas adecuada posible al paciente crénico complejo.

Nos encontramos con un punto critico/conflictivo: A
nivel estructural, la atencién sanitaria prestada a los pa-
cientes en los centros sociosanitarios no esta integrada
ni dispone de una coordinacion sencilla con el sistema
sanitario y, por otro lado, los pacientes son cada vez mas
complejos, con mayor fragilidad y mas requerimientos
de cuidados sanitarios para los que se aconseja evitar la
transicion entre niveles asistenciales y disponer de una
comunicacién efectiva con atencién especializada para
tratar situaciones que pueden abordarse desde el propio
centro® .

La morbilidad asociada a la enfermedad de Alzheimer,
el establecimiento de cuidados paliativos o la comple-
jidad clinica de muchas de las personas atendidas son
situaciones que no deben quedar al margen del sistema
de salud, si de lo que se trata es de dar la mejor atencién
posible.

Por hablar en términos clinicos concretos, y a modo
de ejemplo, la neumonia adquirida en un centro sociosa-
nitario debe ser considerada como neumonia adquirida
en un centro sanitario (y no en la comunidad) ya que la
prevalencia de patégenos multirresistente es similar a la
de un centro hospitalario y, por tanto, similar es también
la necesidad de antibioticos de amplio espectro de uso
hospitalario®.

En linea con el ejemplo anterior, los centros vincula-
dos a un servicio de farmacia tienen la posibilidad de
tratar con medicacion de uso hospitalario, lo que gene-
ra un beneficio para el paciente, al evitar los riesgos de
la propia hospitalizacién y de la transicion entre niveles
asistenciales, y un beneficio econémico para el sistema
al evitar un ingreso hospitalario, uno de los objetivos
principales del plan de atencién al paciente crénico. Pero
la farmacia no es suficiente para abordar esta posibili-
dad; la integracion de recursos es indispensable.

Es cierto que se estan dando pasos para mejorar la con-
tinuidad de los cuidados. Algunas CCAA disponen de una
historia electrénica Unica compartida por los distintos ni-
veles asistenciales, incluido el ambito sociosanitario, otras
han incorporado a los profesionales médicos al sistema de
salud. Se trata de iniciativas positivas, pero aisladas, y la
mayor parte de las veces dirigidas hacia un control de la
prescripcién de medicamentos. Incorporar herramientas
o coordinar determinadas atenciones pueden promover
una mejora, pero resultan insuficientes si antes no se han
integrado las estructuras, es decir, si no se facilita una in-
tegracion clinica entre equipos y profesionales®.

El hospital de agudos no atiende
de forma conveniente al paciente
institucionalizado

El personal de los centros sociosanitarios se suele que-
jar de las condiciones en las que vuelve el paciente tras
el alta hospitalaria. La estancia hospitalaria suele provo-
car problemas de salud en el paciente fragil: Ulceras por
presion, desorientacion, confusion, pérdida de peso, etc.
Esta situacion favorece un aumento de su vulnerabilidad
gue continda durante algun tiempo tras el alta hospita-
laria, lo que algunos autores denominan post-hospital
syndrome3®. En este sentido, datos recogidos en 2.014
de 12 centros (n=920) vinculados al SF La Canada indi-
can que una cuarta parte de las UPP tienen un origen
externo (hospital, domicilio) cuando el nimero de estan-
cias es mucho menor.

Esta realidad exige una reflexion sobre como y donde
deben ser atendidas estas personas, aprovechando los
distintos recursos para poder garantizar en cada mo-
mento la atencién y ubicacién adecuada. Se podrian
establecer dos frentes sobre los que trabajar: a) mejorar
la atencién que estas personas reciben en el hospital,
prestando una atencién mas centrada en la personay no
focalizando exclusivamente el esfuerzo en el problema
gue motiva el ingreso®’, y b) favorecer la atencion en el
propio centro evitando ingresos que no aporten benefi-
cio al paciente .

Los SPD como herramienta basica de
la prestacion farmacéutica en centros
sociosanitarios

Se propone mucho, incluso se incorpora en alguna
normativa y/o programa de actuacioén, la utilizacion de
los sistemas personalizados de dosificacidon como herra-
mienta basica de la prestacion farmacéutica en el &mbito
de los centros de asistencia social. Pero, ;tenemos claro
gue es éste el sistema mas adecuado? En este ambito, al
igual que en el hospitalario, no se trata solo de dispensar
sino también de administrar la medicacién y realizar un
seguimiento del paciente.
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La National Health Service no encuentra adecuado su
uso en este tipo de centros al entender que su contribu-
cion a la seguridad no esta del todo clara y que su uso
no parece reducir errores de medicacién cuando se com-
paran centros que utilizan estos sistemas con centros
que no los utilizan3*4°. Por el contrario si encuentran una
ventaja en términos de economia de escala al facilitar la
preparacion de la medicacion de forma centralizada®.

Desde nuestra experiencia la dispensacion de medica-
mentos debe hacerse de acuerdo con un sistema de dosis
unitaria individualizada, adaptada al ambito asistencial,
gue maximice la seguridad y facilite, al mismo tiempo,
el trabajo de enfermeria para una correcta administra-
cion de los medicamentos. En este ambito asistencial, en
el que la persona institucionalizada es atendida por un
equipo asistencial como ocurre en un centro hospitala-
rio, la farmacia no dispensa la medicacion directamente
al paciente sino que la prepara para que enfermeria la
administre. Y esto debe hacerse en las mejores condicio-
nes, es decir: individualizada por paciente, correctamen-
te identificada y en un sistema que facilite el trabajo de
enfermeria y minimice los errores.

De la reflexién a la propuesta

El abordaje del paciente crénico complejo es dificil,
tanto para el profesional sanitario que atiende a estas
personas como para el profesional que debe planificar
la atencién desde diversos recursos, sociales y sanitarios,
que deben estar interconectados entre si.

Se podria asegurar que cualquier modelo de atencién
que se proponga debe ser sostenible, proporcionar un
valor, adecuar el cuidado a la situacion del paciente y a
su empoderamiento, y por tanto ser interdisciplinar con
la finalidad de que el trabajo de cada uno de los pro-
fesionales sea sinérgico y el resultado sea mejor que la
suma de cada uno por separado®.

Partiendo de estas premisas, y de la experiencia de la
farmacia hospitalaria en este dmbito de atencion, en-
tendemos que el modelo de atenciéon farmacéutica en
centros de asistencia social que atiende a pacientes com-
plejos debe desarrollarse desde la atencion especializada
y deberia cumplir las siguientes caracteristicas:

Quedar integrado en el sistema de salud, formando
parte de la estructura sanitaria. De hecho, el conjunto
de la atencién sanitaria prestada al paciente institucio-
nalizado en centros de asistencia social deberia quedar
integrada en el sistema de salud.

Tener suficiente capacidad de adaptacion al dmbito
asistencial. El seguimiento del paciente crénico complejo
requiere colaborar con distintos profesionales (sanitarios
y sociales) en un terreno con pocas certezas a nivel far-
macoterapéutico.

Quedar vinculado al servicio de farmacia del hospital
de referencia o gquedar establecido en el propio centro
para disponer de una mayor facilidad de adaptacion, de

acuerdo con la realidad de cada area/departamento de sa-
lud, y en funcion del n° de centros y pacientes a atender.

Independientemente de la estructura creada, el far-
macéutico debe poder desarrollar su trabajo asistencial
en el propio centro. Conviene insistir que los mejores
resultados se obtienen cuando se actla a nivel micro,
es decir, con el profesional sanitario formando parte del
equipo asistencial*'. Sélo de esta forma es posible pro-
porcionar un valor que repercuta en el estado de salud
y/o calidad de vida de la persona atendida.

Las reflexiones del presente articulo pretenden poner
de manifiesto la necesidad de situar al paciente en el eje
central de la valoracion sobre qué nivel de prestacion
farmacéutica debe desarrollarse en este entorno asisten-
cial. El tipo de prestacién no puede ser fruto de un sim-
ple analisis de costes directos o de intereses creados sino
derivado de un analisis algo mas complejo. El desarrollo
de un sistema de distribuciéon en dosis unitarias adapta-
do al entorno, la incorporaciéon de un sistema de guia
farmacoterapéutica, la adecuacion del tratamiento far-
macoldgico a la realidad del paciente desde el seno de
la valoracion geriatrica integral o colaborar en la mejora
de la capacidad asistencial del propio centro para evitar
transiciones asistenciales y reducir hospitalizaciones evi-
tables son mejoras reales aportadas desde la farmacia
hospitalaria que proporcionan un valor asistencial y que,
al mismo tiempo, favorecen la sostenibilidad del sistema.

Sin embargo, esto no es suficiente. La propuesta, en
cuatro breves puntos, incide en la necesidad de trabajar
en un entorno de integracién clinica, y no solo farma-
céutica, como Unica via posible para abordar con ga-
rantias una mejora en el cuidado de estas personas y
garantizar la continuidad asistencial.
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Abstract

Nintedanib is a triple angiokinase inhibitor that has been
approved by the European Agency Medicines (EMA) in combi-
nation with docetaxel for the treatment of adult patients with
locally advanced, metastatic or locally recurrent non small cell
lung cancer (NSCLC) of adenocarcinoma tumour histology, af-
ter first-line chemotherapy. In LUME-Lung 1 clinical trial, the
combination of nintedanib plus docetaxel vs. placebo plus do-
cetaxel improved progression free survival (PFS) in NSCLC pa-
tients, and improved overall survival in the population of ade-
nocarcinoma patients, particularly in those with progression
within 9 months after first line treatment initiation, median
10.9 months ([95% Cl 8.5-12.6] vs. 7.9 months [6.7-9.1]; HR
0.75 [95% Cl 0.60-0.92], p=0.0073). The toxicity profile of
the combination included a higher incidence of neutropenia,
gastro-intestinal (Gl) disorders, and liver enzyme elevations;
however, this did not cause a detrimental effect on patient
quality of life.

According to data from the clinical trial mentioned, the ad-
dition of nintedanib to docetaxel would lead to an estimated
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per year of life with
PFS in the overall population of 134,274.47 € (notified price).
In the adenocarcinoma population per each life of year gai-
ned (LYG), the ICER of adding nintedanib to docetaxel would
be 40,886.14€; while by implementing a sensitivity analysis
with a 25% discount in the drug price, the cost per LYG would
be 32,364.05€, and would place it close to the threshold of

* Autor para correspondencia.

Resumen

Nintedanib es un inhibidor de la angiogénesis tumoral que esta
autorizado por la EMA en combinaciéon con docetaxel para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) localmente avanzado, metastasico o local-
mente recurrente con histologia tumoral de adenocarcinoma
después de la quimioterapia de primera linea. De acuerdo con
los resultados del ensayo LUME-Lung 1, la combinacion de
nintedanib mas docetaxel frente a monoterapia con docetaxel
muestra una mejora en la supervivencia libre de progresién (SLP)
en los pacientes con CPNM y mejora la supervivencia global en
el grupo de pacientes con histologia de adenocarcinoma, sobre
todo en aquellos cuya progresion tras el inicio a la primera linea
fue antes de 9 meses. El perfil de toxicidad de la combinacién
muestra un aumento en la incidencia de neutropenia, trastornos
digestivos y aumento de transaminasas; sin embargo, esto no
produjo mayor deterioro en la calidad de vida de los pacientes.
Segun los datos del citado ensayo, con la adicién de ninte-
danib a docetaxel el coste estimado de cada afio de vida con
SLP en la poblacién global con el precio notificado seria de
134.274,47 €. En el grupo de adenocarcinoma, por cada afio
de vida ganado (AVG) con la adicion de nintedanib al docetaxel
el coste eficacia incremental (CEl) seria de 40.886,14 €, mien-
tras que aplicando un analisis de sensibilidad que supusiera un
descuento de un 25% el coste por AVG seria de 32.364,05 €,
situandose cerca del umbral de coste-efectividad generalmen-
te considerado en nuestro medio como aceptable.
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cost-effectiveness usually considered acceptable in our setting.
In view of efficacy and safety results the proposed positioning
is to recommend its inclusion in the Hospital Formulary only for
adult patients with metastatic or locally recurrent NSCLC with
adenocarcinoma histology after first line chemotherapy, with
progression < 9 months from the initiation of first line treat-
ment, taking into account the inclusion and exclusion criteria
in the pivotal clinical trial.

KEYWORDS
Non small cell lung cancer; Nintedanib; Cost-effectiveness;
Docetaxel
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Introduction

Lung Cancer (LC) is the leading cause of cancer dea-
ths in developed countries, and represents a very signifi-
cant healthcare issue?. Globally, LC accounts for 13% of
all new tumours diagnosed each year?. It affects around
26,700 Spanish people per year*with an age-adjusted in-
cidence rate of 76.8/100,000 in men and 15.7/100,000
in women, when using the European standard popula-
tion as reference’.

Prevalence is low due to the poor prognosis of the
disease and the low rates of survival at 1 and 5 years®.
It is estimated that the prevalence at 5 years of Spanish
patients with LC is 7.0% for men and 2.1% for women’.

Non small cell lung cancer (NSCLC) represents around
80% of LC cases, and has a high impact on the heal-
th-related quality of life (HRQoL) of patients and their re-
latives or caregivers®. The presence of symptoms such as
dyspnoea, fatigue, coughing, insomnia, loss of appetite
and pain, as well as the disease evolution, the presence
of metastasis, and the adverse effects of antineoplastic
treatments, will have a negative impact on the HRQoL
of patients®.

Current treatment for advanced or metastatic NSCLC
includes different drugs, depending on baseline charac-
teristics of patients. NSCLC must be histological classi-
fied (adenocarcinoma, large cell carcinoma or squamous
cell carcinoma). After the failure of first line chemothe-
rapy, the treatment will have a palliative objective: to in-
crease survival and quality of life of patients. The drugs
approved for second line treatment of patients with no
specific mutations are: monotherapy with docetaxel, er-
lotinib and pemetrexed.

Different studies with new biologic agents have tried
to improve the poor results obtained by these drugs as
second line. The outcomes of three molecules with im-
pact on overall survival (OS) have been recently publi-
shed: nintedanib and ramucirumab, both in combina-
tion with docetaxel, and nivolumab.

Nintedanib (Vargatef®, Lab. Boehringer Ingelheim In-
ternational) has been approved by the European Medici-
nes Agency (EMA)'® and the Spanish Agency of Medicines

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad, el posi-
cionamiento propuesto es recomendar su inclusién en la Guia
Farmacoterapéutica solo en pacientes adultos con CPNM me-
tastasico o localmente recurrente con histologia tumoral de
adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera linea
y en los que la progresién sea <9 meses desde el inicio de
primera linea teniendo en cuenta los criterios de inclusiéon y
exclusion del ensayo pivotal.

PALABRAS CLAVE
Cancer de pulmoén no microcitico; Nintedanib; Coste-efectividad;
Docetaxel
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and Healthcare Products (AEMPS)™, in combination with
docetaxel, for the treatment of adult patients with loca-
lly advanced, metastatic or locally recurrent NSCLC, with
adenocarcinoma histology, after first-line chemotherapy.

Nintedanib is a tumour angiogenesis inhibitor which
acts as a triple angiokinase inhibitor blocking vascular
endothelial growth factor receptors (VEGFR 1-3), pla-
telet-derived growth factor receptors (PDGFR o and B)
and fibroblast growth factor receptors (FGFR 1-3) kinase
activity.

Efficacy

A randomized controlled trial has been carried out for
the indication evaluated: the LUME-Lung 1 — 1199.13
study; its outcomes have been detailed in two articles:
Reck et al'? published the primary efficacy and safety
outcomes, while Novello et al'* published the quality of
life outcomes. LUME-Lung 1 was a international Phase
lll, multicentre, randomised, double-blind and place-
bo-controlled study which included adults patients with
stage IlIB/IV recurrent NSCLC progressing after failure of
first-line chemotherapy, stratified by ECOG performan-
ce status, previous bevacizumab treatment, histology
(squamous/non-squamous), and presence of brain me-
tastases. 1,314 patients were randomized to receive do-
cetaxel 75 mg/m? by intravenous infusion on day 1 plus
either nintedanib 200 mg orally twice daily or matching
placebo on days 2-21, every 3 weeks until unacceptable
adverse events or disease progression. Eligibility criteria
included Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status of 0 or 1 and at least one target le-
sion measurable according to Response Evaluation Crite-
ria in Solid Tumors (RECIST) version 1.0. Patients with ac-
tive brain metastases, previous treatment with docetaxel
or VEGFR inhibitors with the exception of bevacizumab
or a recent history (<3 months) of clinically significant
haemoptysis or a major thrombotic or clinically relevant
major bleeding event in the past 6 months were also
excluded from the study were excluded.

The primary endpoint was progression free survival
(PFS) defined as time from randomization to progression
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or death according to the modified RECIST 1.0 criteria,
by central independent review. Overall survival (OS) was
a predefined, key secondary outcome and was assessed
hierarchically: first in adenocarcinoma patients with ear-
ly progression, followed by all adenocarcinoma patients
and then in the overall population. Other secondary en-

Table 1. Outcomes of the LUME-Lung 1 study (1199.13)

dpoints were: quality of life, PFS assessed by investigator,
objective response rate and disease control rate. Table 1
shows the results of LUME-Lung 1.

The approved indication was supported by another
phase Il clinical trial (1199.14; LUME-Lung 2). In this
trial nintedanib was evaluated in combination with pe-

. . Nintedanib + docetaxel Placebo + docetaxel HR or OR
Variable evaluated in the study N = 655 N = 659 (C195%) P
Primary outcome +0.7 months
Progression Free Survival <c|39'§o/m(zm9tf]3s 9) (C|29-570/mczm6tf]25 8) HR =0.79 0.0019
(independent committee)* 0 LI 0 L0 (0.68-0.92)
+1 months
. 10.1 months 9.1 months 0.272
* * —_ b
Overall Survival (CI95% 8.8-11.2) (CI95% 8.4-10.4) (gzg_?'gg) ns.
Secondary outcomes of interest
Progression Free Survival 4.2 months 3.1 months +‘:_”1 ng%hs 0.0034
(investigator) (CI95% 3.9-4.4) (CI95% 2.8-3.8) © 6§—O.93) ’
Objective Response Rate 29 (4.4%) 22 (3.3%) (C|95002 ?) 1763-‘; 39) 0'i0567’
. OR=1.68
Disease Control Rate 354 (54.0%) 272 (41.3%) (1.35-2.09) p<0.0001

Quality of Life

Rates of questionnaire completion were high. There was no significant difference in

time to deterioration of global health status/Qol, or symptoms of cough, dyspnoea
or pain, between the treatment groups for both the overall study population and the
adenocarcinoma population. Time to deterioration of some gastrointestinal events was
shorter with nintedanib versus placebo. Longitudinal analysis for the adenocarcinoma
population showed comparable changes between the groups in symptom scores over
time, with numerical differences in favour of nintedanib for cough and pain scales, and
significant reductions in some pain items with nintedanib versus placebo. There was no
statistically significant difference in EQ-5D or EQ-VAS between the groups.

Outcomes by pre-determined groups
e Patients with adenocarcinoma and

progression < 9 months after the N =206 N =199
initiation of first line treatment
+ 3 months
. 10.9 months 7.9 months
Overall Survival o o HR =0.75 0.0073
(CI195% 8.5-12.6) (CI195% 6.7-9.1) (0.6-0.92)
+2.1 months
. : 3.6 months 1.5 months
Progression Free Survival o ) o ) HR = 0.63 0.0008
(CI95% 2.8-4.3) (CI195% 1.4-2.6) (0.48-0.83)
¢ Patients with adenocarcinoma
(APPROVED INDICATION) = sz HEE 5
+2.3 months
. 12.6 months 10.3 months
Overall Survival o o HR =0.83 0.0359
(CI95% 10.6-15.1) (CI95% 8.6-12.2) (0.7-0.99)
. . . +1.4 months
ma;e?fgr;gf Ssié‘)r"'val (eriemiiee 4.2 months 2.8 months HR = 0.84
y (0.71 - 1.00)

*Analysis conducted at two timepoints: one pre-determined for the primary endpoint (PFS) where the median follow-up was 7.1 months, and
another one pre-determined for the main secondary objective (OA) where the median follow-up was 31.7 months.

** After adjusting the outcome according to the sum of the higher diameters of target lesions (this is a prognostic factor, adjustment pre-de-
termined in the protocol), significant differences are achieved in OS (HR = 0.88 (Cl 95% 078-0.99, p = 0.0365). Research about the interaction
between treatment and this variable shows that the combination is more effective in patients with higher disease burden.
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metrexed but it was halted based on the futility analysis
performed by an independent data monitoring com-
mittee and the study was unblinded. Trial 1199.14 did
not pass the futility analysis, which indicated that the
endpoint PFS based on investigator assessment would
likely not be met. (Non-published clinical trial, informa-
tion extracted from the EPAR report'?).

Safety

Based on the clinical trial experience the most fre-
guent adverse events (AEs) of the nintedanib plus doce-
taxel combination were: neutropenia (including febrile
neutropenia), decreased appetite, electrolyte imbalan-
ce, peripheral neuropathy, bleeding, diarrhoea, nausea,
vomiting, liver enzyme elevations (AST/ALT), alkaline
phosphatase increased, mucositis, and rash. Nintedanib
did not increase the haematological toxicity of doceta-
xel, though it caused a higher rate of diarrhoea (42.3%
vs. 21.8%), increases in ALT (28.5% vs. 8.4%), nausea
(24.2% vs. 18.0%), increases in AST (22.5% vs. 6.6%),
decreased appetite (22.2% vs. 15.6%) and vomiting
(16.9% vs. 9.3%). Most of these adverse events were
manageable with supportive treatment or dose reduc-
tion; however, this did not cause a detrimental effect on
patient’s quality of life.

The analysis of AEs of special interest associated with
antiangiogenic agents, such as hypertension, bleeding
or gastrointestinal perforation, were similar in both
treatment arms.

There was a higher incidence of AEs leading to dea-
th in the nintedanib arm. Time-to-death was similar for
these patients when comparing the two treatment arms.
Thus, it was that the add-on of nintedanib did not lead
to earlier AEs leading to deaths. In the overall population
in study LUME-Lung 1 the majority of AEs leading to
death were due progression disease (PD). In the placebo
arm 25 AEs leading to death were not attributed to PD
compared to 35 in the nintedanib arm. The most com-
mon were: sepsis, pneumonia, respiratory failure and
pulmonary embolism.

The safety of nintedanib in children aged 0-18 years
has not been established and no data are available. The
safety of nintedanib has not been studied in patients
with severe renal or liver impairment

Economic area

On December, 1st, 2015, the notified price for ninte-
danib (Vargatef®) 100 mg in a package with 120 capsu-
les was 2,403.85€ (List Price).

The economic evaluation has been performed with
the notified price (Scenario 1, Tables 2 and 3), and a
sensitivity analysis has been performed, because its price
will be probably lower in the Public Health System; the-
refore, we have applied a 25% discount rate, determi-

ning the price per capsule 5€ cheaper than the notified
price (Scenario 2, Tables 2 and 4)°.

According to the results of LUME-Lung 1, with the
addition of nintedanib to docetaxel the estimated incre-
mental cost effectiveness ratio (ICER) of PFS in overall
population would be 134,274.47€ (notified price) while
applying a sensitivity analysis with a 25% discount, its
ICER could be 106,340.33€.

In the adenocarcinoma population the ICER could be
40,886.14€/LYG (life of year gained) with de addition
of nintedanib to docetaxel, while applying a sensitivity
analysis with a 25% discount, the ICER would be lower:
32,364.05€/LYG.

In terms of the budget impact at national level, we
considered that around 26,715 lung cancer cases were
diagnosed in 2012 year in Spain'. 55% of the cases
diagnosed were NSCLC in Stage IlIB and IV, candidate
to non-surgical treatment (14,693)' In terms of histo-
logy, 38% of these patients would have adenocarci-
noma (5,583)'®". According to the study by Leighl',
mentioned in the article that describes the outcomes of
the pivotal study, approximately 30% are candidate to
receiving second line treatment. This represents approxi-
mately 1,675 patients candidate to receiving second line
treatment per year.

If all these patients were treated with the nintedanib
plus docetaxel combination, the budget impact at natio-
nal level would be between 13 and 10 million of Euros,
depending on the price considered: whether the notified
price or price with 25% discount, respectively.

Probably, not all NSCLC patients with adenocarcino-
ma in second line will be candidate to receive chemothe-
rapy with docetaxel; therefore, this budget impact could
be even lower.

Additional Considerations

Nintedanib is a triple angiokinase inhibitor that has
been evaluated in two phase Il clinical trials for NS-
CLC: LUME-Lung 1 and LUME-Lung 2. The LUME-Lung
1 trial provided evidence of a difference in PFS in favour
of nintedanib that was statistically significant and cli-
nically relevant in the overall population with NSCLC.
The efficacy outcomes in the population with adeno-
carcinoma state a significant effect in OS. Both the LU-
ME-Lung 1 and the LUME-Lung 2 studies support the
beneficial effect of nintedanib on the population with
adenocarcinoma.

The LUME-Lung 2 clinical trial for nintedanib plus
pemetrexed vs. placebo plus pemetrexed generated the
hypothesis that patients who progressed in the first 9
months after initiating their first line of chemotherapy
or patients with adenocarcinoma were the most bene-
fited from treatment with nintedanib. This generated
a change in the statistical plan of the LUME-Lung 1
trial, through an amendment before closing the da-

5The discount indicated for Scenario 2 is a self-made estimation made in order to conduct a sensitivity analysis; the percentage has no origin in any external source to this report.



320 - Farm Hosp. 2016;40(4):316-327

Maria Espinosa Bosch et al.

Table 2. Cost comparison of the treatment evaluated vs. other alternative option/s

Nintedanib
100 mg / tablet

+Docetaxel

Scenario 1
Notified price

Nintedanib
100 mg / tablet
+Docetaxel Docetaxel
: 80 to160mg / vial
Scenario 2

25% discount

List Price (LP) per unit (+IVA)* 21 €

80mg vial: 182.9€x***

[ 2,28 €/mg

200mg/12h on days 2 to 21 + 200mg/12h on days 2 to 21 +

75mg/m? at day 1.

Dosing docetaxel 75mg/m? at day 1. docetaxel 75mg/m? at day 1.
Every 21 days. Every 21 days. Breiy 21l ek,
Cost per day 83 € 63 €
1,660 €+291.5= 1,259.29 €+291.5=
Cost per course of treatment 1,958.16 € 1,550.79 € 291.5 €
Direct costs associated™** 154.54 €
(drug administration from % h
Chemotherapy unit costs to 2 hs at chemotherapy unit)
Cesih o7 & EUIEES O 9,616.84 € 7,987.35 € 1,784.16 €
treatment
LS R U] +7,832.68 € +6,203.19 € REFERENCE

vs. treatment of reference

* List Price: this refers to the cost of the pharmaceutical formulation (vial, syringe, tablet). For hospital reports, the price of the medication must
be assessed according to offers, prices of framework agreements, centralized tender process, etc.

**Associated direct costs: These are costs that we can consider besides the cost of the medication studied. For example: other additional me-
dications required, monitoring and lab tests, screening tests (pharmacogenetics, biomarkers), infusion materials, or management of complica-
tions. These will be taken into account when relevant. The Chemotherapy unit costs extracted from Oblikue will be considered.

***Sum of the cost of complete treatment + direct costs associated. In Oncology, the overall cost will be estimated according to the mean
number of courses received (median if mean not available) until progression with each medication.

****Reimbursement Price +4% IVA for the NHS.

Cost of four courses because it is the median of courses received by patients in both arms in the LUME-Lung 1.

Table 3. Incremental Cost-Efficacy (ICE). Scenario 1
(Notified MSP + IVA. Price/Nintedanib 100 mg capsule: 21 €)

Efficacy of

Efficacy of

VARIABLE Nintedanib  Placebo I_lefer_ence Incremental ICER
Outcome in efficacy
evaluated plus plus (C1 95%) cost (C1 95%)
Docetaxel Docetaxel 0
Reference Reck . 0.7 months 11,189.54 € /month
ot al. LUME- Primary PFS 3.4 months 2.7 months (0.058 years) +7,832.68 € 134,274.47 €lyear
Lung 1 : 2.3 months 3,405.51 €/month
Nintedanib Adenocarcinoma 0S 12.6 months 10.3 months (0.19 years) +7,832.68 € 40,866.14 €lyear
. 1.4 months 5,594.77 €/month
Adenocarcinoma PFS 4.2 months 2.8 months (0.12 yean) +7,832.68 € 67.137.23 €year

tabase, which did not affect the initial analysis of PFS
but had an impact on the final OS analysis, replacing
it by a rank analysis. The LUME-Lung 2 had to be pre-
maturely halted, because the expected outcomes were
not achieved in a futility analysis, though a subsequent
data review showed a tendency in favour of the expe-
rimental arm™.

In LUME-Lung 1, at the time of final analysis (median
follow-up of 31.7months), nintedanib plus docetaxel
significantly prolonged OS by 3 months in adenocarci-

noma patients with early progression and by 2.3 months
in all adenocarcinoma patients relative to placebo plus
docetaxel. No significant between-group difference in
OS was seen in the overall population. This outcome
shows a statistically significant effect; it is clinically small,
though it can be considered relevant within the context
in which it has been evaluated. The hazard ratio (HR) for
OS in the adenocarcinoma population was 0.83 (C1 95%
0.7-0.99); p=0.0359. In patients with adenocarcinoma
and progression < 9 months after the initiation of first
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Table 4. Scenario 2. Sensitivity Analysis (25% discount)
(Considering that the price for 1 capsule of Nintedanib 100 mg is 16 €)

Efficacy of Efficacy of Difference
VARIABLE Nintedanib  Placebo - . Incremental ICER
Outcome in efficacy
evaluated plus plus (C1 95%) cost (C1 95%)
Docetaxel Docetaxel 0
Reference . 0.7 months 8,861.19 €month
Reck et al. Primary PFS 3.4 months 2.7 months (0.058 years) 6,203.19 € 106,340.33 €/year
LUME-Lung 1 . 2.3 months 2,697.04 €/month
Nintedanib Adenocarcinoma 0S 12.6 months 10.3 months (0.19 years) 6,203.19 € 32.364.05 €/year
: 1.4 months 4,430.85 €/month
Adenocarcinoma PFS 4.2 months 2.8 months (0.12 yean) 6,203.19 € 53,170.17 €/year

line treatment, outcomes were slightly better, because
the HR for OS was 0.75 (Cl 95% 0.6-0.92); p=0.0073,
with a difference of 3 months in favour of the ninteda-
nib arm, though it is not known whether patient charac-
teristics have been well balanced in this group.

In the analysis of OS by adenocarcinoma patient
groups ranked according to their baseline characteris-
tics, a different tendency is shown in OS between pa-
tients with <9 months from the initiation of first line
treatment and without brain metastasis, however these
differences are not statistically significant.

The LUME-Lung 1 study is a well-designed clinical
trial, with a low risk of bias. It was conducted as a blind
clinical trial until its completion. The baseline characte-
ristics of patients (including the adenocarcinoma popu-
lation) were well balanced. Comparison with docetaxel
was considered adequate.

Nintedanib is an oral drug. The recommended dose of
nintedanib is 200 mg twice daily administered approxi-
mately 12 hours apart, on days 2 to 21 of a standard 21
day docetaxel treatment cycle. Nintedanib do not im-
prove patient convenience because it does not prevent
patients from attending a chemotherapy unit to receive
IV treatment.

Currently, the drugs approved for second line treat-
ment in patients with no specific mutations are: doceta-
xel, erlotinib and pemetrexed as monotherapy.

Different studies with new biologic agents have tried
to improve the poor results obtained by these drugs as
second line treatment. In this context, three molecules
have appeared with impact on OS: nintedanib and ra-
mucirumab, both in combination with docetaxel, and
nivolumab as monotherapy.

The Spanish therapeutic positioning report'™ has been
published and its conclusions are that those patients
candidate to receive second line treatment with ninte-
danib in combination with docetaxel would be those for
whom the status of the activating mutation EGFR is unk-
nown or negative, after a first line of chemotherapy, as
long as the first line has not included docetaxel or VEGF
inhibitors, except for bevacizumab.

Regarding the economic evaluation, and considering
that in Spain no ICER value has been officially establi-
shed, it is suggested to take as reference the value most
frequently used in Spain, according to bibliography:
30.000€/QALY (quality of life-adjusted life year). Taking
into account the notified price, the efficiency threshold is
slightly exceeded. Through the discount assessed in the
sensitivity analysis, the result achieved is very close to the
value considered efficient.

Conclusion, Therapeutic Positioning
and Conditions of Use

In view of the efficacy and safety results, the proposed
positioning is considered Category D-1: It is included in
the Formulary with specific recommendations: Use for
adult patients with the following characteristics:

e Metastatic or locally recurrent NSCLC with adenocar-
cinoma histology after first line chemotherapy, and
with progression < 9 months since first line treatment
initiation.

e Life expectancy >3 months.

* Good Performance Status. ECOG 0-1.

e The status of the activating mutation EGFR is not
known or negative, and there is no ALK translocation.

The following will not be considered adequate for
treatment with nintedanib:

e Patients who have received more than one previous
line of treatment.

e Patients who have received previous treatment with
VEGFR, except for bevacizumab.

¢ Patients who present active brain metastasis.

e Patients who present clinically relevant cardiovascular
disease (uncontrolled hypertension, unstable angina,
previous history of myocardial infarction within the
last 6 months, heart failure, relevant arrhythmia, and
any other considered relevant).

e Patients who have received previous treatment with
docetaxel.
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Introduccion

El cadncer de pulmén (CP) es el tumor que mas muer-
tes causa en los paises desarrollados, representando un
problema sanitario de primera magnitud?. Globalmente,
el CP representa el 13% de todos los nuevos canceres
diagnosticados cada afio®. Afecta cada afio alrededor
26.700 espafioles® con una incidencia ajustada por edad
de 76,8 / 100.000 en hombres y de 15,7 / 100.000 en
mujeres cuando la poblacion de referencia utilizada es la
estandar europea®.

La prevalencia es baja debido al mal pronéstico de la
enfermedad y a las bajas tasas de supervivencia a 1 afo
y a 5 aflos®. Se estima que la prevalencia a 5 afios de los
pacientes espafioles con CP es del 7,0% en hombres y
del 2,1% en mujeres’.

El cancer de pulmén no microcitico (CPNM, o de cé-
lulas no pequefias) representa alrededor del 80% de los

casos de CPy tiene un elevado impacto en la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes y
de sus familiares o cuidadores®. La presencia de sintomas
como la disnea, la fatiga, la tos, el insomnio, la pérdida
de apetito y el dolor, asi como la propia evolucién de
la enfermedad, la presencia de metastasis y los efectos
adversos de los tratamientos antineoplésicos, afectan
negativamente a la CVRS de los pacientes®.

Actualmente, el tratamiento de CPNM avanzado o
metastasico se realiza con distintos farmacos en funcién
de las caracteristicas basales del paciente. Hay que cla-
sificar histolégicamente el CPNM (adenocarcinoma, car-
cinoma de células grandes o de células escamosas). Tras
fracaso a una primera linea, la finalidad del tratamiento
es paliativa, y su objetivo es aumentar la supervivencia y
la calidad de vida del paciente. Los farmacos aprobados
en el tratamiento de segunda linea en pacientes en au-
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sencia de mutaciones especificas son docetaxel, erlotinib
y pemetrexed en monoterapia.

Varios estudios con nuevos agentes biolégicos han
tratado de mejorar los modestos resultados que obtie-
nen estos farmacos en segunda linea. Recientemente se
han publicado los resultados de tres moléculas con im-
pacto en la supervivencia global (SG), nintedanib, ramu-
cirumab y nivolumab, los dos primeros en combinacién
con docetaxel.

Nintedanib estd autorizado por la EMA (European
Medicines Agency)®y la Agencia espafnola de medica-
mentos y productos sanitarios (AEMyPS)'" en combi-
nacion con docetaxel para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM localmente avanzado, metastasico o
localmente recurrente con histologia tumoral de adeno-
carcinoma después de la quimioterapia de primera linea.

Nintedanib es un inhibidor de la angiogénesis tumoral
gue actla mediante la supresion de la angiocinasa que
bloquea tres tipos de receptores celulares: los receptores
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR
-1-3), los receptores del factor de crecimiento derivados
de plaguetas (PDGFR avy B) y los receptores del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3).

Eficacia

Se ha llevado a cabo un ensayo clinico controlado
para la indicaciéon evaluada, el estudio LUME-Lung 1 -
1199.13, cuyos resultados estan detallados en dos ar-
ticulos; Reck et al'? publicaron los resultados principales
de eficacia y seguridad y Novello et al' publicaron los
resultados de calidad de vida. Se trata de un ensayo cli-
nico de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
de grupos paralelos y controlado con placebo que alea-
torizé a 1.314 pacientes adultos con diagnéstico con-
firmado de CPNM estadio IlIB/IV tras recaida a primera
linea de quimioterapia a recibir nintedanib y docetaxel
vs placebo y docetaxel. Los criterios de inclusion reque-
rian una expectativa de vida mayor o igual a 3 meses y
buen estado de salud (ECOG 0-1). Entre los criterios de
exclusion destacaron haber recibido mas de una linea de
tratamiento previo, tratamiento previo con inhibidores
de VEGFR excepto bevacizumab, tratamiento previo con
docetaxel, presencia de metastasis cerebral activa o en-
fermedad cardiovascular clinicamente relevante.

Los criterios de estratificacién fueron ECOG (0/1), be-
vacizumab previo (si/no), histologia (escamoso/no esca-
moso) y metastasis cerebrales (si/no).

La variable principal de eficacia fue SLP evaluada por
un comité central independiente, de acuerdo con los cri-
terios RECIST 1.0 modificados.

La variable secundaria principal fue SG analizada en
tres grupos de pacientes de manera jerarquica en este
orden: pacientes con adenocarcinoma cuya enfermedad
progresd en los 9 meses posteriores del inicio de la te-
rapia de primera linea, todos los pacientes con adeno-

carcinoma, y todos los pacientes con CPNM. También
se incluyeron como variables secundarias: la calidad de
vida, la SLP evaluada por los investigadores del estudio,
la tasa de respuesta objetiva y la tasa de control de la
enfermedad. Los resultados de este ensayo pueden ob-
servarse en la Tabla 1.

La indicacién aprobada se apoya en otro ensayo cli-
nico fase Ill (1199.14, LUME-Lung 2) donde se evaluaba
nintedanib en combinacién con pemetrexed y que tuvo
que ser interrumpido prematuramente por no conse-
guir los resultados esperados en un analisis intermedio
(ensayo no publicado, informacién extraida del informe
EPAR™).

Seguridad

Los efectos mas comunes de la combinacién de do-
cetaxel con nintedanib fueron neutropenia (incluyen-
do neutropenia febril), pérdida de apetito, alteraciones
electroliticas, neuropatia periférica, hemorragia, diarrea,
nauseas, vomitos aumento de AST, ALT, fosfatasa alcali-
na, mucositis y rash. Nintedanib no aumenté la toxicidad
hematolégica de docetaxel, aunque produjo mayor tasa
de diarrea (42:3% vs 21-8%), aumento de ALT (28:5%
Vs 8:4%), nauseas (24:2% vs 18:0%), aumento de AST
(22-5% vs 6-:6%), pérdida de apetito (22:2% vs 15-6%)
y vomitos (16:9% vs 9-3%). La mayoria de los efectos
secundarios fueron manejables con tratamiento de so-
porte o reduccién de dosis. A pesar de este aumento de
la toxicidad, nintedanib no produjo ningln deterioro en
la calidad de vida de los pacientes.

El analisis de los eventos adversos de especial interés
asociados a los agentes antiangiogénicos, como hiper-
tensién, sangrado o perforacion gastrointestinal fueron
similares en ambos grupos de tratamiento.

Respecto a la muerte por eventos adversos 35 pacien-
tes en el grupo de docetaxel + nintedanib vs 25 en el
grupo placebo + docetaxel murieron por eventos adver-
sos posiblemente no relacionados con la progresiéon de
la enfermedad. Los mas comunes fueron: sepsis, neu-
monia, insuficiencia respiratoria y embolia pulmonar.

Nintedanib no se ha investigado en pacientes pedia-
tricos o pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Area econémica

A fecha 1 de Diciembre de 2015 el precio notificado
de nintedanib (Vargatef®) 100 mg envase de 120 capsu-
las es de 2.403,85€ (PV.L.).

Se ha realizado la evaluacién econémica con el precio
notificado (escenario 1, Tabla 2 y 3) y se ha realizado
un analisis de sensibilidad, ya que en el sistema sanita-
rio publico el precio previsiblemente sera mas bajo, por
lo que hemos aplicado un porcentaje de descuento del
25% situando el precio por capsula 5€ mas barato que
el precio notificado (escenario 2, Tabla 2 y 4)°.

bE| descuento indicado para el escenario 2 es una estimacion de elaboracién propia que se realiza a los efectos de poder realizar un andlisis de sensibilidad,

sin que dicho porcentaje tenga origen en ninguna fuente externa a este propio informe.
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Tabla 1. Resultados del ensayo LUME-Lung 1 (1199.13)

Variable evaluada en el estudio

Nintedanib + docetaxel Placebo + docetaxel

HR u OR (IC95%) P

N = 655 N = 659
Resultado principal +0,7 meses
Supervivencia libre de progresion (|C93éi/m2e59%53 9) (|C§éz/mzes6e_sz 8) HR = 0,79 0,0019
(comité independiente)* ¥ E= Y G (0,68-0,92)
+1 meses
. . 10,1 meses 9,1 meses 0,272
Supervivencia global** . i ' ) HR = 0,94 S
(IC95% 8,8-11,2) (IC95% 8,4-10,4) (0,83-1.05) n.s.
Resultados secundarios de interés
Supervivencia libre de progresion 4,2 meses 3,1 meses +|Jé1_n2)e§gs 00034
. . 0, . 0, _ - 1 ’
(investigador) (IC95% 3,9-4,4) (1IC95% 2,8-3,8) (0,69-0,93)
L OR=1,34 0,3067
0, o) 1 1 1
Tasa de respuesta objetiva 29 (4,4%) 22 (3,3%) (IC95% 0,76-2,39) s
Tasa de control de la enfermedad 354 (54,0%) 272 (41,3%) (?2;21 gg) p<0,0001

Calidad de vida

La tasa de respuesta al cuestionario fue alta. No hubo diferencias significativas en el
tiempo hasta el deterioro del estado de salud en general (calidad de vida o sintomas
como tos, disnea o dolor entre los grupos de tratamiento en la poblacion global o en el
subgrupo de adenocarcinoma). El tiempo hasta el deterioro de eventos gastrointestinales
fue mas corto en el grupo de nintedanibvs placebo. El analisis longitudinal en la poblacion
con adenocarcinoma muestra cambios comparables entre los grupos en la puntuacion de
sintomas a lo largo del tiempo, con diferencias numéricas a favor de nintedanib en las
escalas de tos y dolor y reduccion significativa en algunos items de dolor en nintedanib
vs placebo. No hay diferencias significativas en los cuestionarios EQ-5D y EQ-VAS entre
los grupos.

Resultados por grupos pre especificados

¢ Pacientes con adenocarcinoma y

progresion < 9 meses del inicio N = 206 N =199
de la primera linea
+ 3 meses
. : 10,9 meses 7,9 meses
Supervivencia global o - - i HR = 0,75 0,0073
(IC95% 8,5-12,6) (IC95% 6,7-9,1) (0,6-0,92)
3,6 meses 1,5 meses i1 EsEs
Supervivencia libre de progresion o ) o i HR = 0,63 0,0008
(IC95% 2,8-4,3) (IC95% 1,4-2,6) (0,48-0,83)
* Pacientes con adenocarcinoma
(INDICACION APROBADA) = B =2
+2,3 meses
. . 12,6 meses 10,3 meses .
Supervivencia global o ) o ) HR = 0,83 0,0359
(IC95% 10,6-15,1) (IC95% 8,6-12,2) (0,7-0,99)
Supervivencia libre de progresion 42 meses 7 8 meses +Jé4_rr(1)egzs
(determinada en el analisis final) ’ ! © 71__ 1’ 00)

*Andlisis realizado en dos momentos, uno preplaneado para el objetivo principal (SLP) cuando la mediana de seguimiento era de 7,1 meses y
otro preplaneado para el objetivo secundario principal (SG) cuando la mediana de seguimiento era de 31,7 meses.

** Después del ajuste del resultado en funcién de la suma de los diametros mayores de las lesiones diana (es un factor prondstico, ajuste
preespecificado en el protocolo) se obtienen diferencias significativas en SG (HR = 0,88 (IC95% 078-0,99, p = 0,0365). La investigacién de la
interaccion entre el tratamiento y esta variable demuestra que la combinacién es mas efectiva en pacientes con mayor carga de enfermedad.

Segun los datos del estudio LUME-Lung 1, con la adi-
ciéon de nintedanib a docetaxel el coste estimado de cada
afo de vida libre de progresiéon en la poblaciéon global
con el precio notificado seria de 134.274,47€; mientras

gue aplicando un analisis de sensibilidad que supondria

un descuento de un 25%, el coste seria 106.340,33€.
En el grupo de adenocarcinoma por cada afio de

vida ganado con la adicion de nintedanib al docetaxel
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Tabla 2. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Nintedanib
100 mg / comprimido
+Docetaxel
Escenario 1
Precio notificado

Nintedanib
100 mg / comprimido Docetaxel
+Docetaxel :
- 80 a160mg / vial
Escenario 2

25% de descuento

Precio unitario (PVL+IVA)* 21 €

Vial de 80mg: 182,9€****

s 2,28 €/mg

200mg/12h dias 2 a 21 +

200mg/12h dias 2 a 21 + 75mg/m2 dia 1.

Posologia docetaxel 75mg/m? dia 1. docetaxel 75mg/m? dia 1. .
Cada 21 dias Cada 21 dias Cadla 2idias
Coste dia 83 € 63 €
. 1.660 €+291,5= 1.259,29 €+291,5=
Cosio ddt 1.958,16 € 1.550,79 € 2915 €
Costes directos asociados* * 154,54 €
(administracion de farmacos de
Costes de Hospital de dfa %2 h a2 h en Hospital de Dia)
Coste 4 ciclos*** 9.616,84 € 7.987,35 € 1.784,16 €
Coste incremental (diferencial)
respecto a la terapia de +7.832,68 € +6.203,19 € REFERENCIA

referencia

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento segin

ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medica-
mentos adicionales requeridos, pruebas de monitorizaciéon y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores...), material de
infusion o manejo de complicaciones. Se tendran en cuenta cuando sean relevantes. Se consideran los costes de Hospital de dia extraidos de

Oblikue.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncologia el coste global se calculard segun la media del n° de
ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresiéon con cada medicamento.

****PV|+4% IVA para el SNS.

Coste de cuatro ciclos porque es la mediana de ciclos que reciben los pacientes en el estudio LUME-Lung 1 en ambos grupos

Tabla 3. Coste Eficacia Incremental (CEl). Escenario 1

(PVL notificado + IVA. Precio /capsula de Nintedanib 100 mg de 21 €)

Diferencia

(IC95%)
Referencia . 0,7 meses 11.189,54 € /mes
Reck ot al. Principal SLP 3,4 meses 2,7 meses (0,058 anos) +7.832,68 € 134.274.47 €ano
LUME-Lung 1 . 2,3 meses 3.405,51 €/mes
Nintedanib Adenocarcinoma SG 12,6 meses 10,3 meses (0.19 afos) +7.832,68 € 40.866,14 €/afo
. 1,4 meses 5.594,77 €/mes
Adenocarcinoma SLP 4,2 meses 2,8 meses (0,12 afio) +7.832,68 € /e sle

el coste eficacia incremental (CEl) seria de 40.866,14€,
mientras que aplicando un analisis de sensibilidad que
supondria un descuento de un 25% el coste seria mas
bajo, de 32.364,05€.

Respecto al impacto econémico a nivel estatal, en
el ano 2012 se diagnosticaron en Espafa alrededor de
26.715 casos de cancer de pulmén™. El 55% de los
casos que se diagnostican son CPNM en estadios IlIB y
IV candidatos a tratamiento no quirtrgico (14.693)"™
En cuanto a la histologia, un 38% de estos pacientes

tendrian adenocarcinoma (5.583)'¢'7. Segun el estu-
dio de Leighl'™® mencionado en el articulo que describe
los resultados del ensayo pivotal, aproximadamente un
30% son candidatos a recibir tratamiento de segunda
linea. Esto supone aproximadamente 1.675 pacientes
candidatos a recibir tratamiento de segunda linea por
ano.

Si todos estos pacientes se tratasen con la combina-
cion de docetaxel + nintedanib, el impacto econémico
global a nivel estatal se situaria entre los 10y 13 millones
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Tabla 4. Escenario 2. Analisis de sensibilidad (descuento 25%)
(considerando que el precio de 1 capsula de Nintedanib 100 mg es de 16 €)

.. .. Diferencia
(1C95%)

Referencia . 0,7 meses 8.861,19 €/mes
Reck et al. Principal SLP 3,4 meses 2,7 meses (0,058 afos) 6.203,19 € 106.340,33 €/ano
LUME-Lung 1 . 2,3 meses 2.697,04 €/mes
Nintedanib Adenocarcinoma SG 12,6 meses 10,3 meses (0.19 anos) 6.203,19 € 32.364.05 €/afio
: 1,4 meses 4.430,85 €/mes

Adenocarcinoma SLP 4,2 meses 2,8 meses (0,12 ano) 6.203,19 € 53.170.17 €/ano

de € segln se considere el precio notificado o el precio
con el 25% de descuento respectivamente.

Seguramente no todos los pacientes con CPNM con
adenocarcinoma y segunda linea sean candidatos a reci-
bir quimioterapia con docetaxel, por lo que este impacto
presupuestario podria ser ain menor.

Consideraciones adicionales

Nintedanib es un triple inhibidor de la angiocinasa
gue ha sido evaluado en dos ensayos clinicos fase Il para
el CPNM: el LUME-Lung 1y el LUME-Lung 2. El estudio
LUME-Lung 1 proporciona evidencia de una diferencia
en SLP estadisticamente significativa y clinicamente rele-
vante en la poblacién global de CPNM a favor de ninde-
tanib. Los resultados de eficacia en la subpoblacion de
adenocarcinoma indican un efecto significativo en SG.
Tanto el estudio LUME-Lung 1 como el LUME-Lung 2
apoyan un efecto beneficioso de nindetanib en la pobla-
cion de adenocarcinoma.

El ensayo LUME-Lung 2 de nintedanib + pemetrexed
frente a placebo + pemetrexed generd la hipdtesis de que
los pacientes que progresaron en los 9 primeros meses tras
el inicio de la primera linea de QT o pacientes con adeno-
carcinoma eran los que mas se beneficiaban del tratamien-
to con nintedanib. Esto provocd un cambio en el plan esta-
distico del ensayo LUME-Lung 1 a través de una enmienda
introducida antes de cerrar la base de datos, que no afectd
al analisis inicial de la SLP pero si al andlisis final de SG,
cambiandolo por un anélisis jerarquizado. El estudio LU-
ME-Lung 2 tuvo que ser interrumpido prematuramente
por no conseguir los resultados esperados en un analisis
intermedio, aunque los datos revisados posteriormente
muestran una tendencia a favor del brazo experimental®.

En el ensayo LUME-Lung1, en el grupo de pacientes
con adenocarcinoma, que es la indicacion aprobada, se
obtiene una ganancia en SLP de 1,4 meses y en SG de
2,3 meses. Este resultado muestra un efecto estadisti-
camente significativo, clinicamente es pequefo aunque
puede considerarse relevante en el contexto en el que
se ha evaluado. El HR de SG en el grupo de adenocar-
cinoma es de 0,83 (IC95% 0,7-0,99); p=0,0359. En el

grupo de pacientes con adenocarcinoma y progresion
< 9 meses desde el inicio de primera linea los resultados
son algo mejores ya que el HR de SG fue de 0,75 (IC95%
0,6-0,92); p=0,0073, con una diferencia de + 3 meses a
favor del grupo de nintedanib, aunque se desconoce si
las caracteristicas de los pacientes estan bien balancea-
das en este grupo.

En el andlisis de SG por grupos jerarquizados en fun-
cion de las caracteristicas basales en pacientes con ade-
nocarcinoma se demuestra diferente tendencia en SG en
los pacientes con tiempo desde el inicio de la primera
linea < 9 meses y sin metastasis cerebrales, aunque las
diferencias no son estadisticamente significativas.

El ensayo LUME-Lung 1 es un ensayo clinico bien dise-
flado y con bajo riesgo de sesgos. Se mantiene el ciego
hasta el final. Las caracteristicas basales de los pacientes
(incluido el grupo de adenocarcinoma que es el que reci-
be la indicacion por las agencias reguladoras) estan bien
balanceadas. La comparacion con docetaxel es adecuada.

Nintedanib es un medicamento que se administra por
via oral los dias 2-21 del ciclo, pero no exime al paciente
de acudir a Hospital de Dia de Oncologia a recibir ¢/21
dias el tratamiento con docetaxel intravenoso, por lo
gue no mejora la conveniencia del paciente.

Actualmente, los farmacos aprobados en el trata-
miento de segunda linea en pacientes en ausencia de
mutaciones especificas son docetaxel, erlotinib y peme-
trexed en monoterapia.

Varios estudios con nuevos agentes biolégicos han
tratado de mejorar los modestos resultados que obtie-
nen estos farmacos en segunda linea. En este contexto
aparecen tres moléculas con impacto en la supervivencia
global, nintedanib, ramucirumab, ambos en combina-
cion con docetaxel y nivolumab en monoterapia.

Recientemente se ha publicado el Informe de Posicio-
namiento Terapéutico' que concluye que los pacientes
candidatos a recibir tratamiento de segunda linea con
nintedanib en combinacion con docetaxel serian aque-
llos en los que el estado de la mutaciéon activadora EGFR
no se conoce O es negativa tras una primera linea de
quimioterapia siempre y cuando la primera linea no haya
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incluido docetaxel o inhibidores del VEGF, con excepcién
de bevacizumab.

En cuanto a la evaluacién econémica, al no disponer
de un valor oficial de CEl establecido se propone tomar
como referencia al mas empleado en Espafa, segun la
bibliografia: 30.000€/AVAC (anos de vida ajustados por
calidad de vida). Teniendo en cuenta el precio notificado,
se supera ligeramente el umbral de la eficiencia. Median-
te el descuento evaluado en el analisis de sensibilidad se
obtiene un resultado muy préoximo al valor considerado
como eficiente.

Conclusion-Posicionamiento terapéutico
y condiciones de uso

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad, el
posicionamiento propuesto es de considerarlo Catego-
ria D-1. Se incluye en la Guia Farmacoterapéutica con
recomendaciones especificas: Pacientes adultos con las
siguientes consideraciones:

e CPNM metastasico o localmente recurrente con histo-
logia tumoral de adenocarcinoma después de la qui-
mioterapia de primera linea y en los que la progresion
sea< 9 meses desde el inicio de primera linea

e Expectativa de vida >3 meses.

¢ Buen estado de salud. ECOG 0-1.

e El estado de la mutacion activadora EGFR no se co-
noce o es negativa y no presentan translocacion ALK.

No se consideraran candidatos a tratamiento con nin-
tedanib aquellos pacientes que:

e Hayan recibido mas de una linea de tratamiento previo

¢ Recibieran tratamiento previo con VEFGR salvo beva-
cizumab.

® Presenten metastasis cerebral activa

e Presenten enfermedad cardiovascular clinicamente
relevante (hipertensiéon no controlada, angor inesta-
ble, historial de infarto de miocardio en los Ultimos
6 meses, insuficiencia cardiaca, arritmia relevante y
aquellos que se valoren como relevantes)

¢ Hayan recibido tratamiento previo con docetaxel.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de in-
tereses.
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Tratamiento con inmunoglobulinas
intravenosas en el fracaso
reproductivo de repeticién sin
causas conocidas de infertilidad

Intravenous immunoglobulins
treatment for repeated
reproductive failure and
unexplained infertility

Senor Director:

En los tres primeros meses de embarazo se producen
abortos espontaneos en el 1% de las mujeres, de los cua-
les un 50% son de causa desconocida. Se define aborto
de repeticién' como la pérdida de tres o mas fetos de
forma consecutiva. Se cree que la mayoria de ellos son
debidos a una respuesta inmune al embarazo, ya que
los sistemas endrocrino e inmune tienen una estrecha
interrelacion. Se han realizado estudios en los que se ha
visto que los abortos de repeticion? sin una causa identi-
ficable pueden ser debidos a unos niveles elevados de las
células T Natural killer (NK) maternas que actlan contra
el trofoblasto o en el embrion temprano. Las células na-
tural killer (NK) juegan un papel en la implantacién del
embrion y en el éxito del embarazo, relaciondndose con
la fisiopatologia del fallo reproductivo?®, con la tolerancia
materna, con la vasculogénesis y con el crecimiento del
embrion, de hecho estas células constituyen la poblacién
de leucocitos predominante en la mucosa uterina.

En una revisién sistematica* publicada sobre la uti-
lizacion de las inmunoglobulinas para mejorar el éxito
de la fecundacién in vitro, se asocié la administracion
intravenosa de inmunoglobulinas inespecificas (IGs) a
un incremento significativo de la tasa de implantacién,
en comparacion con placebo, y también de las tasas de
embarazo y nacimientos, siendo la tasa de aborto sig-
nificativamente inferior en las pacientes tratadas con
inmunoglobulinas. Estos autores concluyen que las IGs
pueden ser una opcion Util para mujeres con multiples
fracasos de fecundacién in vitro. La pauta de IGs reco-
mendada® para estos casos es la administracion de 400
mag/kg de peso cada 3-4 semanas hasta la semana 13y,
posteriormente, 200 mg/kg cada 3-4 semanas hasta la
semana 36.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 39 afios de
edad, 59 kg y talla 160 cm con antecedentes de cuatro
abortos espontaneos de siete a diez semanas con em-
brién vivo. Los estudios de esterilidad que se le habian
realizado estaban dentro de la normalidad, excepto un
diagnostico de Factor V Leiden heterocigético®. Esta al-
teracion da lugar a una variante del factor V de la coa-
gulacién humana que con frecuencia causa un trastorno
de hipercoagulabilidad hereditario, siendo el mas comun
entre los euroasiaticos. En estos casos la variante del fac-
tor V Leiden no puede ser inactivada por la proteina C
activada. En gestantes con esta anomalia se recomienda
la administracion profilactica de heparina de bajo peso
molecular (HPBM) a dosis terapéuticas ajustadas por kg
de peso, tan pronto como se diagnostique la gestacién
y hasta 6-8 semanas postparto. Cabe remarcar que en
la ultima gestacion la paciente experimentd un aborto a
pesar de estar en tratamiento con HBPM, por lo que se
descarta el origen hematologico de estos.

Con los antecedentes obstétricos anteriores (G4P0A4)
la paciente inicia una nueva gestacion con pauta tera-
péutica de HBPM enoxaparina 40 mg/ 24 h, desde su co-
nocimiento. A las cinco semanas se practica a la paciente
un estudio inmunolégico. Los resultados muestran unos
valores de células NK por encima de la normalidad, pre-
sentando un 18% de células NK periféricas y un 95%
de ellas con expresion CD56+CD16 (17% de los linfo-
citos). Segun el algoritmo propuesto por Ramos-Medi-
na® y cols., para la edad de la paciente, estos valores
suponen un riesgo elevado de presentar una alteracién
inmunolégica asociada al fallo reproductivo. En base al
estudio realizado concluyen que: un porcentaje de célu-
las NK>18% es la mejor variable para discriminar muje-
res con fracaso reproductivo, y para mujeres mayores de
35 afios unos valores de células CD56+CD16 por enci-
ma de un 13% define un subgrupo especial de pacien-
tes con alto riesgo de pérdida de embarazos (100%,).
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Se solicita el uso “off label” de este farmaco. Tras la
autorizacion por la direccion del centro y la firma de la
gestante del consentimiento informado, se comienza la
administracion de la pauta de IGs recogida en la litera-
tura. Se inicia con 1Gs 400 mg/kg de peso, cada cuatro
semanas, desde el conocimiento de la semana 4 a la se-
mana 13, una vez al mes; posteriormente, 200 mg/kg
mensual hasta la semana 36, ya que se ha demostrado
gue las IGs atraviesan la placenta de manera mas intensa
después del tercer trimestre. Tras dos dosis de IGs se soli-
cita un nuevo estudio inmunoldégico en el que se observa
una reduccion de las células NK a un 8% con un 90%
los marcadores CD56+CD16 (7,2% de los linfocitos). Fi-
gura 1.
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Figura 1.
Reduccion del niumero de células NK tras la administracion de
dos dosis de IGs (400 mg/kg de peso).

Se administré el tratamiento seguin programacion sin
incidencias ni efectos adversos relevantes respecto al ré-
gimen de IGs establecido.

En la semana 40+ 1 la gestante tuvo un nacido vivo,
mediante una cesarea electiva. Se pasa a pauta trom-
boprofilactica de HBPM el dia anterior a la intervenciéon y
se suspende el mismo dia. La dosis terapéutica se reinicia
a las 12-24 horas manteniéndose dos meses.

Comentario

Las 1Gs” humanas contienen los anticuerpos IgG pre-
sentes en la poblacién normal. El mecanismo de accion
en aquellas indicaciones distintas al tratamiento de re-
posicion no se ha aclarado completamente, pero incluye
efectos inmunomoduladores.

En el momento actual se plantea la utilizacion de 1Gs
en el fallo reproductivo en el contexto de la asuncion de

gue este es debido a un proceso autoinmune que actua
contra los antigenos fetales, trofoblasticos o placenta-
rios. Las inmunoglobulinas anularian o reducirfan los au-
toanticuerpos que originarian este fracaso. No obstante,
el éxito de esta terapia no esta claro y lo que parece
necesario es una seleccion de las pacientes candidatas a
este tratamiento.

Aungue no existen ensayos clinicos que evallen la
eficacia de la administracion de IGs existe experiencia
de uso en mujeres con fracaso reproductivo reiterado
y expansion de células NK. En nuestro caso, la adminis-
tracion de IGs junto con la objetivacion de células NK
puede haber contribuido al éxito reproductivo.

Conflicto de interés

El autor de esta carta al director declara no tener con-
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Rotura esplénica asociada a
ramucirumab en paciente con
cancer gastrico avanzado

Splenic rupture in a patient with
advanced gastric cancer receiving
ramucirumab

Introduccion

El tratamiento quimioterapico de primera linea del
cancer gastrico avanzado y del adenocarcinoma de la
unién esofagogastrica se basa principalmente en la com-
binacién de 2 o 3 farmacos antineoplasicos. Los diferen-
tes esquemas combinan fluoropirimidinas (fluorouracilo
o capecitabina) con platinos (cisplatino u oxaliplatino) y
con epirubicina o docetaxel. También se utiliza la combi-
nacion de fluorouracilo con irinotecan’.

En la segunda linea de tratamiento, recientemente se
ha incorporado un nuevo anticuerpo monoclonal huma-
no, ramucirumab, dirigido contra el receptor 2 del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y al que se
une especificamente impidiendo su activacion ligando
dependiente. De esta manera produce la inhibicion de
la cascada de sefalizacion en la que participan distin-
tas proteinas como la fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K),
la fosfolipasa C-gamma (PLC-Gamma), la proteina ki-
nasa-C (PKC) o la sintasa del o6xido nitrico endotelial
(eNQSs), con lo que se evita la proliferacién y la migracion
de las células endoteliales?.

Ramucirumab estd indicado en segunda linea para
el tratamiento del cancer gastrico avanzado o el ade-
nocarcinoma de la unién gastroesofagica cuando exis-
te progresion de la enfermedad tras quimioterapia con
platino y una fluoropirimidina, bien en combinacién con
paclitaxel (resultados del estudio RAINBOW), bien en
monoterapia cuando el paclitaxel estd contraindicado
(resultados del estudio REGARD).

Los efectos adversos mas frecuentes y descritos son
aquellos comunes a los que producen los inhibidores del
VEGF, como fatiga o astenia, neutropenia, leucopenia,
diarrea, epistaxis e hipertension. Las reacciones adversas
mas graves asociadas al tratamiento incluyen hemorra-
gia gastrointestinal grave, perforacion gastrointestinal y
enfermedad tromboembdlica arterial®.

Describimos el primer caso de un paciente que de-
sarrollé un episodio grave de rotura esplénica cuando
recibié tratamiento con ramucirumab para carcinoma
gastrico avanzado.

Descripcion del caso

Paciente varén de 64 anos, diagnosticado en mayo de
2014 de adenocarcinoma gastrico subcardial con afecta-
cion de la unién esofagogastrica en estadio IV (tras citolo-
gia de liquido ascitico que dio positivo para malignidad).
Recibe como primera linea de tratamiento el esquema
EOX: epirubicina 91,5 mg (50 mg/m?) + oxaliplatino
237,9 mg (130 mg/m?) cada 21 dias via intravenosa +
capecitabina oral (650 mg/12 h).

Tras la administracion de cuatro ciclos de quimioterapia
se objetivéd una mejoria clinica que, tras su confirmacion
radiolégica, hizo que fuera sometido a una intervencién
quirdrgica. Se le realiz6 una gastrectomia total, con esci-
sion de un quiste hepatico y colecistectomia. Al mes re-
quirid una segunda intervencién por fuga biliar y un mes
después precisé la colocacion de un drenaje transparietal
por coleccién en el hipocondrio derecho.

El paciente sufre una recidiva a los tres meses de ser so-
metido a la gastrectomia (cuatro meses y medio después
de finalizar la quimioterapia neoadyuvante), por lo que se
solicita, en el contexto de un programa de uso expandido,
iniciar una segunda linea de tratamiento con ciclos, cada
14 dias, de paclitaxel 137 mg (80 mg/m?) los dias 1y 8 +
ramucirumab 496 mg (8 mg/kg) el dia 1, via intravenosa.

En febrero de 2015 inicia ramucirumab y al mes recibe
seis dosis subcutaneas de 300 mcg de filgrastim (dos dosis
consecutivas semanales durante tres semanas). A los cin-
co meses de tratamiento ingresa en el hospital por fiebre
de origen desconocido, probablemente tumoral, por lo
gue recibe naproxeno (500 mg/12h via oral) y dexameta-
sona (4 mg/12h via intravenosa) durante 2 dias.

Dos dias después del alta recibe el ciclo 12 de ramu-
cirumab con paclitaxel y de nuevo acude a urgencias re-
firiendo dolor abdominal de inicio brusco y rectorragia
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tras la administracion del ciclo. En la tomografia axial
computarizada (TAC) abdominal se diagnostica rotu-
ra esplénica y fistula perianastomotica esofagoyeyunal
(Fig. 1). Se le somete a una esplenectomia de urgencia
y a drenaje de la fistula. Durante el ingreso evoluciona
torpidamente debido a que sufre varias colecciones in-
traabdominales adyacentes y derrame pleural bilateral,
requiriendo cuidados paliativos en su domicilio tras ser
dado de alta al mes y medio del ingreso.

El paciente sufre dos ingresos repetidos por trom-
boembolismo pulmonar bilateral e infecciéon respiratoria
gue es tratada con levofloxacino, 500 mg al dia, y dolor
abdominal de mal control. Tras la realizacién de un nue-
vo TAC abdominal y con elevacién del marcador tumo-
ral (CA 19,9) es diagnosticado de obstruccion intestinal
secundaria a carcinomatosis peritoneal, siendo tratado
en la Unidad de Cuidados Paliativos. Dada la situacion
de deterioro del paciente, se solicité el traslado al Hos-
pital de Cuidados Paliativos, donde fallecié en los meses
siguientes.

Discusion

La rotura esplénica es un evento potencialmente mor-
tal. Se presenta con intenso dolor abdominal, signos de
shock hipovolémico (hipotension y taquicardia), dificul-
tad respiratoria y, con frecuencia, se acompana de esple-
nomegalia.

La causa mas frecuente es un traumatismo abdomi-
nal, aungue también puede producirse de manera es-
ponténea sin que exista una enfermedad o alteracién
del bazo previamente diagnosticada, o bien por procedi-
mientos diagndsticos invasivos como durante la realiza-
cion de una colonoscopia.

Otras situaciones que pueden originar rotura esplé-
nica espontanea son las enfermedades infecciosas (mo-
nonucleosis, infeccién por citomegalovirus VIH, endo-
carditis, malaria), hematolégicas (linfoma no-Hodgkin,
leucemia linfoblastica aguda), tumorales (angiosarcoma,
coriocarcinoma), enfermedades inflamatorias de causa
no infecciosa (pancreatitis o amiloidosis primaria) e in-
cluso relacionadas con el embarazo*.

Bazo de aspecto normal en
imagenes previas

Bazo de aspecto normal en
imagenes previas

Zona de hematoma
esplénico

Zona de hematoma
esplénico

Figura 1. En la imagen de la izquierda, bazo de tamaino y morfologia normal. En la imagen de la derecha se observa alteracion
del contorno esplénico, donde el parénquima muestra dreas de baja atenuacion con morfologia en cuna, que podrian correspon-
der con infartos esplénicos. En el estudio actual se observa una mayor alteracion del contorno esplénico y desplazamiento del
bazo en direccion medial, que sugiere hematoma periesplénico y subcapsular con probable sangrado intraperitoneal.
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Entre las causas farmacoldgicas, se han descrito con
mayor frecuencia las relacionadas con el uso de anti-
coagulantes o tromboliticos?*, pero el mayor niumero de
casos que se han publicado se deben a factores estimu-
lantes de colonias de granulocitos (G-CSF), en los que
principalmente se involucra la administracion de filgras-
trim*° y pegfilgrastim.

El paciente estuvo en tratamiento con G-CSF, lo cual
no se descartaria como un desencadenante de la rotura
esplénica. No obstante, en los casos descritos en la lite-
ratura existe una secuencia temporal relativamente cor-
ta, casi inmediata, entre la administracion de G-CSF y el
efecto*®?, hecho que en este caso se produce muy pos-
teriormente a la administracion de filgrastim. El riesgo
de rotura esplénica es mayor en los dias inmediatos tras
la administracion de G-CSF debido a la esplenomegalia.

Se realizd una busqueda bibliogréfica de estudios in-
dexados en MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Goo-
gle Scholar, sin limite de fechas, en cualquier idioma,
utilizando los siguientes términos clave de busqueda:
“Ramucirumab”, “Cyramza”, “VEGF inhibitor”, "VEGF
antagonist”, “splenicroture”, “spleen”, “spontaneous”,
no encontrando resultados.

Esta reaccion adversa fue notificada al Centro Regio-
nal de Farmacovigilancia. Aplicando el algoritmo de im-
putabilidad de Karch-Lasagna, la reaccién adversa fue
clasificada como condicional, puesto que no existe infor-
macion previa de la reaccion adversa relacionada con la
administracion de ramucirumab y no hubo reexposicion
al farmaco.
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