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La revista Farmacia Hospitalaria es el drgano de expresion de la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria [SEFH). Publica articulos en espariol y en inglés relacionados con lo
teropia farmacolégica y el desarrollo profesional de la especiclidad a la que representa.
Los arficulos originales, originales breves y las revisiones recibidos en espaiiol serén fradw-
cidos ol inglés y se publicardn en ambas lenguas.

Los arficulos deben enviarse o la revista @ fravés del sistema online de gesfion.

los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Inferna-
cional de Directores de Revistas Médicas en su dliima version (disponible en hifo: / /www.
icmje.org], y ajustarse a las normas aqui presentadas. La falta de consideracion de estas
insfrucciones, ademds de producir un refraso en el proceso editorial, puede causar la no
aceptacién del frabajo.

Igualmente, la falia de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones re-
cogidas en este documento causard la devolucién del trabajo a sus autores para que
subsanen las deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn sido publicados
con anterioridod ni esfar en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben respetarse los prin-
cipios ticos referentes a la autoria de frabajos y conflicto de infereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la Revista y se some-
ferdn @ un proceso estandarizado de revision anénima «por pares» por revisores expertos
designados por los editores. El comité editorial remitird @ los autores el informe anénimo de
los revisores. En caso de que el manuscrito se considere reevaluable, los autores deberan
confestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriomente, si
procede, se realizard una sequnda evaluacién del rabajo antes de emitir la decisién findl
sobre aceplacién o no del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable, se confir
mard la aceptacion del mismo. En todo caso, el comité editorial se reserva el derecho de
rechazar los originales que no juzgue apropiados, ast como proponer las modificaciones
que considere oporfunas. Los juicios y opiniones emifidos en los arficulos, asf como los
posibles ermores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de los autores.

Todos los arficulos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y, por
fonfo, de la SEFH, y no podrdn ser reproducidos en parte o fotalmente sin su permiso. Los
autores ceden, en el supuesto de publicacién, de forma exclusiva los derechos de edicién,
reproduccion, distribucién, fraduccién y comunicacién piblica {por cualquier medio o so-
porte sonoro, audiovisual o electénico de su frabajo. Para ello, se adjuntard una carta
de cesion de derechos en el momento del envio del frabajo a fravés del sistema online de
gestion de manuscritos, hitp:/ /www.aulamedica.es/gder/index.php/fh/index. El comité
editoricl de Farmacia Hospitclaria podrd incluir el arficulo en los indices nacionales e
infernacionales o bases de datos que considere oportuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de cardcter cientfiico o de opinion. Incluye comentorios sobre arff
culos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre femas actudles de lo
famacia hospitalaria o de la terapéufica en general o sobre temas que recientemente ha-
yan sido objefo de controversia o cambios significaivos. Se harén por encargo del Comité
edioricl o previa solicitud de los aufores inferesados y valoracién por el comité editorial (se
recomienda consuliar previamente con el Director de la revisia).

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cudlitafiva relacionado con cualguier
aspecio de la investigacion en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo profesional
de la farmacio hospitalaria. Este tipo de arficulo debe incluir un fexto antes de la infroduc:
cién en el que se explique qué aporta el estudio realizado a la fieratura cientffica, con el
fin de ofrecer a los lectores una vision general del contenido mds relevante, (ver proced-
mienfo de envio, segundo documento, aportacién a la fiterafura cientfical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsticas que el original, que por sus cond-
ciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera més obreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemdtica, con o
sin metarandlisis, sobre femas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia o el
desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

Articulos especiales. Los frabajos publicados en esta seccién pueden ser encargados
por el comité editoricl o remitidos espontaneamente por los autores. Pueden ser documen-
fos de consenso, documentos eloborados por los grupos de frabajo de la SEFH o conjun-
fomente con ofras sociedades cientificas, guias clinicas, efc. Todos los frabajos recibidos
para esta seccion serdn somefidos a revision por el comité editorial, y si procede serdn
enviados a revisores externos.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medicomen-
fos, nuevas interocciones, efectos porodé\'\'cos, comportamientos farmacocinéticos affpicos,
evaluacion de la efectividad de tratamienios o cualguier ofro hallazgo «elevanie» basado en
un caso. Su estuctura responderd ol esquema introduccién, descripcion del caso y discusion.

Cartas al direcior. Se recogerdn en esto seccion:

» Comentarios sobre una publicacién previomente aparecida en la revista. Tendran
preferencia y se publicardn de forma mds répida las cartas que hagan referencia o
arficulos aparecidos en el nimero anterior. Si la carta hace referencia a un arficulo
publicado recientemente en la revista, se enviard al autor del mismo para que ejerza
su derecho a réplica, si lo considera oportuno.

¢ Comentarios sobre la linea editorial de la revista, el desarrollo de la especialidad,
cuestiones relativas al sistema sanitario, a la investigacién y al desarrollo de nuevos
férmacos, o a noficias de actulidad cienfiica, siempre que tengan un claro inferés
para la farmacia hospifalaria.

Caracteristicas de los diferentes fipos de arficulos

Tablos y figuras Referencias  Nimero de autores

Tipo de arficulo~ Resumen — Texto maximo i . .
méximo  mdximo mdximo

Ediforicles 1.500 palabras 15 2

Originales S 3.000 palabras 4 30 6
Y 250 palabras *77 P

Originales breves Fuciodo 1.500 palabras 2 15 4
9 150 palabros 77 P

Reisin BIUOD 5 500 oobos 6 100 4
250 palabras > P

Especioles 250 palabras 5500 pelabras 6 30 6

Casos clinicos 1.000 palabras 2 10 6

Carfos al director 600 paldbras I 5 4

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del articulo

Farmacia Hospitalaria publica artfculos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo esté
en inglés, antes J?e su envio a la revista debe ser revisado por una persona angloparlonte
y, en fodo caso, ha de incluir fanto un resumen en espoﬁoﬁcomo en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word con lefra de fomafio 12 ppi de cuerpo,
con un inferlineado de 1,5 en todas sus secciones, mérgenes de 2 centimetros y con las
paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evifard el uso de dbreviaturos en el
fitulo y en el resumen del frabaio. La primera vez que aparezca una abrevioura en el fexio
debe estar precedida por el término completo a que se refiere. Los unidades de medida
se expresardn en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales se separaran
de las unidodes mediante una coma y los millares se indicaran mediante un punfo. En los
arficulos en inglés se deberd seguir la puntuacién correspondiente (decimales mediante
un punio y millares con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad pora manuscritos
enviados  revisias biomédicas» eloborados por el Comité Infermacional de Editores de
Revistas Médicas, en su edicion més aciual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
hp: / /www.icmje.org/

Para lo publicacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se deberdn
sequir los (ﬁredrices promulgadas por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano; fexto disponible en: hitp:/ /www.aemps.gob.es/vigilancia/
medicamentosUsoHumano,/docs/guidelines-raducidas-2007 . pdf

Ala hora de redactar arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Consenso
sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: hitp: //dare.ubvu.vu.nl/
bitstream /handle/1871/23210/ 186968 pdiesequence=18isAlowed=y

Para la redaccion de monuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han seguido
fodas las normas dictadas por la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Soni
farios, disponible en: hitp://www.oemps.gob.es/investigacionClinica/medicomentos/
ensayosClinicos.him; y figurar en el registro espariol de estudios clinicos [el codigo de
identificacién debe hacerse constar en el arficulo de publicacién).



Guias para la publicacién de disefios especificos

Farmacia Hospitalaria recomienda seguir las siguientes gufas:

- Gula STROBE [STrengthening the Reporfing of OBservational siudies in Epidemiolo-
gy} para la publicacion de estudios observacionales (fransversales, casos y contro-
les, y cohortes|, disponible en: htip: / /www.sirobe-siatement.org/

- CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clinicos,
disponible en: hitp:/ /www.consortstatement.org/

- TREND {[Transparent Reporfing of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencién no dleatorizados, disponible en: hitp: / /www.cdc.
gov/trendsfatement/

~ STARD [STAndards for the Reporfing of Diagnostic accuracy siudies] para arficulos
sobre pruebas diagnésticas; disponible en: htip: / /ww.stard-statement.org/

~ PRISMA (Preferred Reporting liems for Systematic Reviews and Mefa-Analyses) para
revisiones sisteméticas y metcandlisis, disponible en: hitp://www.prismassiate-
ment.org/

Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitaria puede
consuliarse el sifio Web de EQUATOR Network, centro de recursos para la presentacion
correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sanitaria: hitp: / /www.equatorne-
twork.org/ library/ spanishesourcesecursosen-espanol/

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los arficulos deben remitirse por via electénica a fravés de la direccion web hitp://
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/th/index, ol que también podrd acceder a fravés
de lo web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroduciran en el sistema en varios archivos:

o Primer documento, que incluird la pgina del fitulo, carta de presentacion, declara-

cién de autoria, financiacién, agradecimientos y conflicto de interés.

o Sequndo documento con el cuerpo del texio (resumen y paldbras clave, abstract y
keywords, infroduccién, métodos, resultados, discusion, bibliografia, tablas y pies
de figural

* Figuras.

En el sistema de envio online se enconfrardn insirucciones mds defalladas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efeciuor modificaciones en los arficulos,
los autores deberdn remitir junfo @ la nueva version del arficulo una explicacién detalloda
de las modificaciones redlizadas, tanto las sugeridas por los informes de los expertos
consuliados como por el comité editorial de la revisia.

Primer documento
Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informacién:
¢ Titulo del rabajo en espafiol e inglés. Debe describir adecuadamente el contenido
del trabajo y ser lo més conciso posible, en una sola frase [en general, no més de
15 paldbras|. Se deben evitar los acrénimos, cédigos y simbolos que no sean de
uso comn.
¢ Avtores y su filiacién. Nombre (sin abreviar] de los autores con uno o dos apellidos
por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea inferior, se indicard el servicio o
departamentos a los que pertenecen, la insfitucién, ciudad y pafs correspondientes.
No se indicard el grado académico ni la categorfa profesional de los autores. Es
importante fener en cuenta los requisitos de autora grupal.
¢ los aufores deben de definir su «apellido bibliografico» medionte el uso de un sélo
apelido o de los dos apelidos unidos por un guion, para evitar confusiones en las
bases de datos bibliograficas.
¢ Autor responsable del manuscrito y direccién
¢ Avtor para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccién posial, correo
elecirénicoy nimero de teléfono. Las direcciones postal y elecirénica figurardn en
lo primera pdgina del arficulo si fuera publicado.
¢ Nimero fofal de palabras de los resimenes [espaiiol e inglés] y del manuscrito [exclu-
yendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografia).
¢ Carta de presentacién: Dirigida ol Director de Farmacia Hospitalaria, con la firma
y DNI de todos los autores, en la que solicite la valoracién del frabajo para su
publicacién en Farmacia Hospitalaria.
¢ Lo corfa de presentacion debe indicar:
- Elfipo de arficulo, sin perjuicio de lo decision final del comité ediforial de la
revista acerca de su clasificacion.
~ Una breve explicacion de cudl es su aporfacion al conocimiento previo, la origi-
nalidad y la relevancia del rabajo
- la declaracin explicita de que el frabajo no ha sido publicado previomente, i
se encuenira en proceso de revision en ninguna ofra revisia.

- Que se han obfenido los adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
moferial ya publicado [si es el caso] y que se entregardn a la editorial cuando el
frabajo haya sido acepiado para publicacién. Los autorizaciones se solicitaran
fanfo al avtor como a la Editarial que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las instrucciones para avtores y las responsabilide-
des éticas y, enire ellas, que fodos los autores fimantes cumplen los requisitos de
autoria y que fodos han iedorodo no poseer conflicio de infereses.

- Indicacion y justificacién, si procede, de lo necesidad de un proceso rpido de
publicacién por la especial actualidod de la investigacién o la répida obsoles-
cencia de los daos.

Ademés, si hubiera frabajos que pudieran ser considerados publicacién redundante
se deberd explicar en este apartado, asf como cudlquier ofra eventudlidad que pueda
ser de inferés para el Director de Farmacia Hospitlaria.
¢ Declaracin de auforia: En este apartado se incluird un pdrafo donde se especifique

claramente cudl ha sido la contribucién de cada uno/una de los autores/as, tanto en

el frabajo como en la eloboracion del arficulo. Los requisitos de niformidad para lo
preseniacién de manuscritos a revistas cienifiicas establecen que los autorfas deben

basarse en la confribucion sustancial, que debe darse simultaneamente a:

- la concepcién y el disefio del frabajo, o a la recogida de dafos, o al andlisis y
lo inferpretacion de los dafos.

- la escritura del arficulo o su revision crifica con importantes contribuciones inte-
lectuales.

- la aprobacién de la version final para su publicacién.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacién exclusiva en
la bisqueda y la obtencién de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis
estadistico, por ejemplo, no jusffica lo autorfa, ni tampoco la supervision general del
frabao. £l avfor responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen
reclmente los criterios de autorfa, y que no se excluye o nocﬁe que fambién los cumpla,
para no incurrir en fraude cientlfico.

En aquellos frabajos de consenso, muliicéntricos, en los que hayan parficipado
un nmero de autores superior al limite establecido en la revista, se podrd considerar
la autorfa colectiva. En este caso, se incluird el nombre de los seis primeros autores,
sequido del nombre que represente ol Grupo o Proyecio. Los seis primeros autores
aporeceran publicados en E} cabecera deFom'cu\o, el resio se relacionaran como
anexo, indicando su contribucion de autoria.

Los autores se hardn constar fanfo en la primera pagina del fitulo como en el apar
fado "Cesién de derechos” incluido en el documento proforma que los autores deberdn
cumplimentar y fimar junio con el envio del frabajo, la declaracién de que hon leido y
aprobado el manuscrito y que se cumplen los requisitos para la auforfa. hitp: / /vwww.
aulomedica.es/gder/form_paginal_del_itulo.doc
* Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econémicas y materiales que haya po-

dido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la insfitucion o la empresa,

y el nimero de proyecto, convenio o conirato. En caso de no contar con financiacin

externa se hard constar «Sin financiacion».

o Agradecimienios: Se expresaran a aquelas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente a hacer posible el trabajo [contribuciones que no justifican la
inclusién como aufor]. Todas EIS personas mencionadas en la seccion de agradect-
mientos deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccién.

o Conflicio de inferés: Todos los arficulos que se envien o Farmacia Hospitalaria deben
contener una declaracién de los posibles conflictos de inferés de cada una de las
personas fimantes. Los conflicios de interés pueden ser laborales, de investigacion,
econémicos o morales. Los autores, al enviar el manuscrito, deben indicar por escri
fo, de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. El Director podré requerir o
los autores que esta declaracién de conflicios se amplie o defalle ol méximo cuando
lo considere oporuno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses
deberdn hacerlo constar explicitamente <Sin conflicto de inferés». La inclusin de esfo
informaci6n es requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriomente
descritos para ser considerados por parte del comité ediforial y se cumplimentard en
el apariado "Financiacién y conflicto de infereses” incluido en el documento profor
ma que los autores deberdn cumplimentar y fimar junfo con el envio de sus TroEoios.
hitp:/ /wwew.icmie org/conflicts-ofnterest/

¢ Deberd indicarse si el trabajo ha sido previamente presentado a algin congreso o
reunién cientffica. Opcionalmente si ha obtenido algtn premio o mencin.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Con el fin de facilitar lo valoracién anénima de todos los trabaos se recomienda

no incluir, ni en esfa pagina ni en el texto, datos que identifiquen o los autores o lo
procedencia del frabajo.



* Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, fodos los fraber
jos deben contener un resumen en espariol y en inglés, con la nica excepcion
de las editoriales, casos clinicos y las cartas ol director, que en el caso de que lo
incluyan, este también deberd ser en espaiol e inglés (ver apartado sobre fipos
y extension de los arficulos). Cuando se requiera un resumen esfruciurado, sus
apariados serdn: objefivo, méfodo, resuliados y conclusiones. El resumen se debe
caracterizar por: 1) poder actuar como susfitufo del fexto si no se dispusiera de &l;
2) describir los mismos objefivos y resuliados esencidles del arficulo; 3) no incluir
materiales o datos no mencionados en el fexto; 4) no utilizar abreviaturas.

¢ Palabras clove: Debajo del resumen se incluirén de cinco @ ocho palabras clave,
en espaiiol y en inglés, que idenificardn el contenido del frabajo para su inclusién
en indices y bases de datos. L tnica excepcién serdn los editoriales y carfas d
director que pueden o no llevarlo, pero si lo fienen deberd ser en espariol e inglés.

¢ Las palabras clave deberdn coincidir con los téminos del Medical Subject Hea-

dings [MeSH] propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en:
hitp:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

o Abstract y keywords: Encabezando nueva pagina se incluird la fraduccién ol inglés

del resumen y las palabras clave, con idéntica esfructuracion y orden.

* Aportacién a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluird un breve

fexto en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los lecto-

res una vision general del contenido més relevante. En este texio no debe copiorse
literalmente €l confenido del resumen. No confendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

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

Afiadir un sequndo parrafo [lambién de 100 caracteres como méximo) en el
que se p\omeen?os implicaciones de los resuliados obtenidos, para la prdcica, la
investigacion, las polfiicas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.
Infroduccién: Serd lo més breve y concrefa posible y ha de redactarse con la
infencién de ubicar al lector en el estado actual del tema estudiado, tratando de
justificar la necesidad del trabajo que se presenta. Conviene centrar el problema
con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relacién con los fines del estudio. No se
incluirén datos o conclusiones del trabajo que se publica. El dliimo pdrrafo de la
introduccion describird el objetivo (o los objefivos| del trabajo o su justificacion.
Méfodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizado la investigacion, el perfodo
o duracion, las caracteristicas de la serie estudiada, el criterio de seleccién em-
pleado y las téenicas utilizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusién y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los detalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de la
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quim-
cos que se han utilizado, lals) dosis y vials) de administracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del estudio,
que expliquen criterios de inclusion y exclusion, como se realiza la seleccién
de los parficipantes, los infervenciones y medidas (si se han realizado] y los
pacientes que finalizaron el estudio.

En el caso de las revisiones es muy recomendable describir la busqueda biblio
gréfica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los rabajos, el método
de evaluacion de la calided de las evidencias enconfradas y los técnicas de
valoracién del resultado que se considera.

Debe mencionarse la autorizacién del estudio por el Comité Frico de Investigor
cién Clinica si procede. Ademds, se deben especificar de forma breve las normas
éficas sequidas por los investigadores, al margen de la informacién que se facilite
en el apariado "Responsabilidades &ficas” incluido en el documento proforma
que los autores deberdn cumplimentar y firmar junto con el envio de sus frabaijos.
hitp:/ /www.aulamedica.es/ gder/form_paginal_del_fitulo.doc
Resuliados: Describen los hallazgos obtenidos con los matericles y méfodos refer-
dos, detallandose fanto los hallazgos posifivos coma los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clara, sin redlizar interpretaciones de los mismos.
los datos pueden mencionarse en el fexto o en forma de fablas o figuras. No
deben repefirse en el fexto los datos de las tablos o figuras. Deberdn incluirse
los mdicodores apropiados de medicién de error o incerfidumbre [infervalos de
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagromas de flujo para
los resu\tOJ os de los normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de
estudio. Se resaltarén o resumiran sélo las observaciones importantes, en linea
con el objetivo del estudio.

o Discusion: Debe interpretar los resulfados, resaliando los aspectos nuevos e impor-
fanfes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarmollarse
los siguientes aspecios:

- los hallozgos mds relevantes
- la comparacién con pubhcoaones similares y diferencias con las mismas.

- Elsignificado y la aplicacién préctica de los resuliados.

- La opinién sobre el tema de los propios aufores.

- las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran existir y las razones
por los cucles pueden ser vélidos los resulfados.

- las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.

- Si se finaliza este apartado con clguna/s conclusiones, estas deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitada a
aspectos destacables del rabajo y no una revision de la literatura.

Debe evifarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se
repitan los conceptos que hayan aparecido en la iniroduccion. Tampoco deben
repefirse los resuliados del frabajo. Se evitardn las afimaciones gratuitos y las
dfimaciones no apoyadas en los datos

o Tablos: Se presentardn en hojas aparte que incluiran:

- Numeracion de la fablo con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en
orden corelativo.

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

- Una sola fabla por hoja.

- Cada columna debe llevar un encabezamiento. £l contenido deberd ser av-
foexplicativo y los datos que se incluyan no deben repefirse ni en el fexio i en
ofras fablas o figuras. La revista admitiré fablas que ocupen hasta un méximo
de una pagina de Farmacia Hospitalaria. En el coso de fablas muy extensas,
se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se frafa de
una confinuacion.

- Cuando se haya efectuado un estudio estadistico, se indicaré a pie de fabla
la técnica empleada y el nivel de significacién, si no se hubiera incluido en el
fexto de la tabla.

 figuras: Incluirdn todo fipo de material no tabular morfologia, algoritmos, histo-
gramas, graficas, efc.] y se citardn en el fexto en orden corelativo. Se remifiran
con resolucion suficiente y alia calidad, con una flecha indicando la parte superior
si no confienen fexto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo
en blanco y con diferentes fonalidades de grises o framas para distinguir enfre los
grupos ya que se publicaran siempre en blanco y negro. En el caso de fotografios
de pacientes, estarén realizadas de forma que ésfos no sean identificables.

Los leyendas o pies de figuras se escribirén en hoja aparte dentro del archivo
del arficulo, tras las tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres
ardbigos independiente de las fablas.

¢ Bibliografia: la bibliografia se preseniard segin el orden de aparicion en e tex
fo, tablas o figuras, con la carrespondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. £n los casos en que la cita se cologue junto a un signo de punfuacién,
lo cita precederd al signo. En el texio, los ndmeros iran en formato superindice.
la bibliografia se remitird como texto estandar, nunca como nofas dl pie o nofas
finales. No se aceptarén los cédigos especificos de los programas de gestion
bibliogréfica. Aunque en los bases de datos no aparezcan fildes, las citos de
revistos en costellano sf las llevardn.

Se citardn sélo aquellos frabajos que tengan relacién con alguna seccion del
manuscrito. Se procurard el empleo de referencias recientes, ademds de aquellas
consideradas relevantes en el tema abordado. Las comunicaciones personales y
los datos no publicados no se citardn, sino que se hard referencia a ellos en el
fexto. Los originales aceplados, pero atn no publicados, pueden incluirse en los
citos bibliogrdficas, especificando el nombre f la revista, seguido por «aceptado
para su publicacién y la fecha de aceptacién». En caso de arficulos publicados
previamente en formato elecirénico debe indicarse la fecha de esa publicacién.

El formato y esfilo de citacién debe seguir rigurosamente los «requisitos de
uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en:
http:/ /www.nlm.nih.gov/bsd/ uniform_requirements.himl. Incluir el DOI siempre
que se disponga de €.

Los abreviaturas de las revistos se ajustardn a las de la US National Library of
Medicine, pagina Web de consulia hitps: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/
journals cuando se frate de una revista no incluida en esfa base de datos se pondrd
el nombre completo de la revisia, sin obreviar.



A continuacion, pueden consulfar algunos ejemplos segin el fipo de documento
que vaya o ser citado.

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

Autor/es. Titulo. Abreviatura infernacional de la revista. Afio; volumen (nomerol: pagi
na iniciakpagina final (sin repetir las decenas, centenas, efc |

¢ Rentero |, Iniesta C, Urbiet 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. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

¢ Sirvent M, Calvo MY, PérezPons JC, RodriguezPenin |, MartiBonmatf E, Vozquez A,
ef al: Grupo de Nutricién Clinica de la SEFH. Buenas practicas para el uso seguro
de los bolsas fricomerales de nutricién parenteral. Farm Hosp. 2014;38(5):38997.
DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Articulo original o revision en suplemento:

* Monje-Agudo P, Borregorzauierdo Y, Robusfillo-Cortés MA, JiménezGalén R, Cal
vo-Cidoncha E, MorilloVerdugo R. Encuesta de voloracién de la satisfaccion de
los pacientes con la atencién farmacéufica recibida en las consulias de farmacia
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

¢ Oliverc-Femandez R, FemnandezRibeiro F, Pifieiro-Corrales G, Crespo-Diaz C. Adhe-
rencia a frafamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publicacion,
aceplado octubre 2014).

4. libros y monografios:

Autor/es. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

¢ Waugh E. Refomo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

¢ Girona Brumés L, coordinadora. Iniroduccién a las inferacciones farmacolgicas. 1°
ed. Madrid: Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Tiulo del
libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial; afio.

¢ Aldoz Pastor A, Porta Olira B. Inferacciones farmacolégicas de la terapia oncolégica.
En: Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a las inferacciones Ermoco\égicos,
1° ed. Madrid: Sociedad Espariola de Famacia Hospifolaria; 2013. p. 132-83.

6. Informe cientffico o técnico:

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o po-
frocinadora; afio.

¢ Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenyseventh session. Report of the fenth session of the codex commitiee on meat
hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculture Organization [FAO] and World
Health Organization (WHO); 2004. AUNORM 04/27/16.

7. Tesis docforal:

Autor. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editorial; afio.

¢ Provenza Bemal N. Caracterizacion y estudio de estabilidad de fomulas magisirales
liquidas de adminisiracién oral. Barcelona: Departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica, Universidad de Barcelona: 2014.

8. Documentos legales:

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

¢ Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban los normas
de correcta elaboracién y control de calidad de férmulos magisirales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65, {16 de marzo de 2001).

9. Material electrénico

Arficulo original o revision de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Infernet]. Afio [fecha
de consulia]; volumen [nimero): pégina iniciakpégina final [sin repefir las decenas, cente-
nas, eic.)*. Dispanible en: URL (no poner punto final para evitar erores al copiar la URY]

*En coso de no fener paginado se indica el nimero aproximado de pantallas

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

¢ Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados
a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirirgicos. Farm Hosp [revisia
en Infenef]. 2014 [citado 5/11/2014]:38(5):-[oprox 10 pantallas]. Disponible en:
hitp:/ /www.sefh.es/fh/1 ZH_p(ﬂOO?VOB8n5.pcﬁ>

Monografia en Interet:

Autor/es. Thulo [monografia en Infemet]. Edicién. Lugar de publicacién: ediorial; afio
l[fecho de consulia]. Disponible en: URL no poner punio final para evitar errores ol copiar
a URL)

¢ Delgado O, Genua M, lbarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Seleccién y

Afencién Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espariola de Farmacia
Hospitalaria [Monografia en Infeme]. Madrid: Sociedad Espaiiola de Farmacio
Hospitalario; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: hitp: //www.sefh.es/
bibliotecavirtual /Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION_SANITARIA. pdf

Pagina Web:

Autor/es. Tiiulo de la pagina [pagina Web). Lugar de publicacién: Editor; Fecha de
creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no paner punio
final para evitar errores al copiar la URL)

¢ Healih & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web).

Bethesda, MD: US National Insitutes of Healh: 10/10/1993 [20/10/2014:
07/11/2014]. Disponible en: htip: / /veww.nlm.nih.gov/

Base de datos en Inferet:

Institucién/autor. Tiulo [Base de datos en Intemet]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha
de creacion [Fecha de aciudlizacion; Fecha de consulia). Disponible en: URL no poner
punto final para evifor ermores al copiar la URL)

¢ US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH| [Base de

datos en Internef]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health: 01/09/1999
[08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: hitp:/ /www.nlm.nih.gov/mesh/

OBLIGACIONES DEL AUTOR

Responsabilidades éficas

Todos los autores fimantes de los arficulos aceptan la responsabilidad definida por
el Comit¢ Infernacional de Editores de Revistas Médicas [disponible en hifp://www.
icmje.org/ y en Formacia Hospitdlaria) y cumplimentarén y enviordn el documento de
responsabilidades, acuerdo de publicacion y cesion de derechos [disponible en: Garan-
fias y cesion de derechos de propiedad intelectual] hitp: / /www.avlamedica.es/gder/
form_paginal_del_fifulo.doc

Los esfudios enviados, en caso de que se hayon redlizado con personas o animales,
deberan haber sido evaluados y autorizados previamente por comités &ficos de investiga-
cién clinica [CEIC) y confirmar que se adhiere a los principios bésicos de la Declaracion
de Helsinki de la World Medical Association [fexto disponible en: hitp: / /vww.wma.net/
es/20activities/ 1Oethics/ 10helsinki /).

El autor es responsable de garantizar el derecho a la privacidod de los pacientes,
profegiendo su idenfidad, fonfo en la redaccion de su articulo, como en las imagenes.
Se deberd informar de que los dofos o imdgenes de pacientes se hon obtenido tras la
firma de un consentimiento informado cuando éste sea necesario, y que el estudio ha sido
aprabado por el CEIC. Todas estas condiciones deben figurar clara'y defalladamente en
el apartado de Métodos.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debe-
16 indicarse que éstas han sido comunicadas ol Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de medicamentos de uso Humano (SEFVH). Para llevar  efecto tal notificacion se podid
ullizar el portal hitp:/ /www.notificaRAM.es

Obtencién de permisos
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La transmision del VIH continta siendo en nuestro pais un problema de
salud de primer orden. En el afio 2015 se nofificaron en Espaiia 3.428
nuevos diagnésticos de VIH. El 79% de los casos fueron por transmision
sexual, siendo la mds frecuente entre hombres que tuvieron sexo con hom-
bres (HSH)'.

La situacion es especialmente preocupante si se fienen en cuenta las
estimaciones de que existen enfre 130-160.000 personas que viven con
el VIH en nuestro pafs, lo que representa una prevalencia global en la
franja de poblacion adulta (15-49 afios) del 0,4%. Ademds, de todas las
personas que viven con el VIH, aproximadamente el 25-30% no saben
que estan infectadas por el virus, siendo la prevalencia de infeccién oculta
aproximadamente del 0,1%!.

Por ofro lado, la tendencia creciente en la incidencia de infecciones de
transmision sexual (ITS] se mantiene. Este hecho supone, en si mismo, un
indicador del aumento de prdcticas sexuales de riesgo, siendo de mayor
relevancia en la poblacion mas joven.

El incremento de nuevas infecciones en el grupo de HSH en un contex-
to de relativa esfabilidad global es una prueba de la ausencia de eficacia
de las medidas y campafias de prevencion esfablecidas hasta el momento
en estos grupos de riesgo. Por todo ello, el desarrollo de los sistemas de
prevencién cobra aln mayor relevancia, si cabe, en el confexto actual de
la lucha contra el VIH, en el que, afortunadamente, el tratamiento antirre-
troviral ha alcanzado altas cotas de efectividad y tolerancia.

Lla denominada “profilaxis preexposicion” (PrEP) es un méfodo preven-
tivo de desarrollo reciente en el ambito del VIH que consiste en la ad-
ministracién de farmacos antirretrovirales a individuos no infectados que
tienen una elevada exposicién o vulnerabilidad a este patégeno. Durante
la ¢lima década se han ensayado varias modalidades de esta estrategia
en diferentes poblaciones de riesgo. En el presente nimero de la revista
una revision exhaustiva realizada por Moreno S et al.® demuestra cémo la
PrEP es una estrategia eficaz y segura en la prevencion de la infeccién por
el VIH en personas en riesgo de adquirir dicha infeccién, ya que son nu-
merosos los estudios que han demostrado la eficacia de la administracion
oral de tenofovir, solo o generalmente combinado con emfricitabina, de
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manera continua o infermitente. Asi, la PrEP se forna en una esfrategia de
alta eficacia, pero solo cuando los pacientes alcanzan tasas de adhesion
elevadas, especialmente en HSH. No obstante, algunos aspectos que ain
generan dudas sobre la generalizacién de la aplicacién de esta estrategia,
y que también son abordados en la citada revision, incluyen su posible im-
pacto sobre los perfiles de comportamiento sexual de riesgo, la transmision
de ofras ITS, los efectos adversos y el posible desarrollo de resistencias al
aplicar terapias subdptimas en aquellos pacientes que teniendo una infec-
cion inadvertida iniciaran un régimen PrEP?. Adicionalmente, quedan por
resolver diferentes cuestiones como mejorar su eficacia entre las mujeres,
la seguridad a largo plazo o cémo evitar su utilizacion durante la primoin-
feccion para evitar el acimulo de mutaciones de resistencias, asf como su
utilizacién en personas con infeccién crénica por el virus de la hepatifis B
por el riesgo de rebrote de la citélisis al inicio del tratamiento.

En cuanto a las recomendaciones actuales a nivel mundial, el Centers for
Disease Control and Prevention (CDC| americano y la European AIDS clini-
cal Society (EACS) recomiendan la PrEP como una opcién de prevencion
en HSH adulios, hombres y mujeres heterosexuales en riesgo de adquisicion
de la infeccion (no usan el preservativo de forma consistente, han tenido
una ITS reciente, uso de profilaxis postexposicion)*. Por su parte, la Organi-
zacién Mundial de la Salud [(OMS) también incluye el uso de la PrEP en sus
recomendaciones de prevencion para HSH v parejas serodiscordantes®.

La PrEP es una estrategia que ya se puede emplear en Estados Unidos,
Canadd, Australia, Perd, Francia y Noruega. Ademds, la Agencia Euro-
pea del Medicamento ([EMA) también recomendé su autorizacién como
esfrategia de prevencion de la transmisién del VIH e instd a que cada pais
europeo la pusiera a disposicion de la poblacion®”.

En nuestro pais, el Grupo de Estudio del SIDA (GESIDA) ha recomenda-
do implantar esta estrategia preventiva en Esparia, proponiendo un modelo
basado en los dispositivos asistenciales®.

Por ofro lado, recientemente el Comité de Bioética de Espafia, en res-
puesta a la consulta del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad, apoya la decisién de financiar esta medida, baséndose fundamen-
falmente en gran medida en la profeccién de la salud de la colectividad®.
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En cuanto al uso y aceptabilidad de la PrEP en Espafia, aunque los da-
tos disponibles son escasos, en un estudio reciente del Grupo de Atencién
Farmacéutica al Paciente VIH positivo de la SEFH se demostré que la mayor
parte de médicos y farmacéuticos se mostraban favorables al uso de esta
estrategia preventiva'®.

Por ofro lado, una encuesta reciente entre los potenciales usuarios a
nivel europeo sefiala que en tomo a un 10% de los usuarios declararon usar
la PrEP, alcanzando en Esparfia en foro al 3%, dato especialmente llama-
fivo si se fiene en cuenta que se frata de un uso no financiado. Por tanto,
no puede soslayarse el hecho de que hay personas que, en el momento
actual, ya toman estos medicamentos, a veces obtenidos de forma poco
deseable, con escasa informacién objetiva y adecuada y nulo seguimiento.
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Abstract

Most cytostatic drugs cannot be administered directly to patients in their
marketed presentation, but require previous reconstitution conducted in the
Pharmacy Unit areas for cytostatic preparation.

There are systems that allow drug reconstitution and transfer once it has
been diluted, in order to protect staff from any potential contamination
during handling. These are commonly known as Closed Systems, and
generally have a piece for vial attachment and a syringe adapter with a
builtin filter, that replace the traditional needles. Closed systems feature
different characteristics and costs which is necessary to analyze in order
to determine the most efficient one.

Introduction

Occupational safety has become one of the main concerns in hospitals,
and exposure fo cytofoxic agents is one of the most relevant issues, as well
as accidental needle-sticks. Since the 70s, it has been well known that nurses
who prepare chemotherapy presented high levels of mutagenic agents in
their bodies'. Therefore, there have been many guidelines and agreement
documents?'° prepared in order fo iry fo minimize the exposure of workers to
this type of agents®. One of the first advances in this field was the use of bio-
logical safety cabinets in combination with individual protection equipment,
and the use of closed systems for preparation and transfer of anfineoplastic
agents*, according fo Royal Decree (RD 665/97) which was subsequently
modified (RD 1124,/2000 and RD 349/2003)>¢. This Royal Decree regu-
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Efficiency.
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Resumen

Lla mayoria de férmacos citostaticos no pueden ser administrados direc-
tamente desde la presentacién comercial al paciente, sino que requieren
de una reconstitucion previa realizada en las dreas de elaboracién de
citostéticos en los Servicios de Farmacia.

Existen sistemas que permiten reconstituir y extravasar el farmaco una vez
diluido, para evitar la posible contaminacién derivada de su manejo al
personal. Estos sistemas se conocen cominmente como sistemas cerra-
dos, y de manera genérica constan de una pieza de fijacién al vial y un
adaptador para la jeringa con filiro integrado, que sustituyen a las tradi-
cionales agujas. los sistemas cerrados presentan diversas caracteristicas
y costes que son necesarios analizar para conocer cudl es el sistema mas
eficiente.

lates closed systems and therefore encourages their use, and sophisticated
systems have been launched that will replace the use of traditional needles.
These complex devices present heferogeneous costs that require their cost-
efficiency assessment’. The Pharmacy Area is legally responsible for this
assessment (RD 1591/2009)8, which will allow to select the most efficient
devices. In order to conduct this assessment, it will be essential to consider
that the increased safety offered for cytostatic handling by these Closed
Systems (CS) is obtained at the expense of dead space, higher than that of
fraditional loading needles, which does not allow the tofal extraction of the
liquid contents from the vials®. Therefore, in this study we have analyzed the
potential economic impact of incorporating each one of these systems in a
third-level hospital; additionally, a cost-efficiency study has been conducted
for said devices, based on the most efficient use of the vials.
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Methods

A study was conducted with the objective of measuring the cost-effi-
ciency of some of the CS available in the market. The following CS were
assessed:

BD-Phaseal®; Hospira ICU CLAVE® CH 70 and CH74; Baxter-ChemoAl-
DE®; Care Fusion Smart Site® and YMO4®; Fresenius Extra Spike®; Braun
Chemo V Mini Spike®.

These sysfems include, among other features, an awl that allows fo pier
ce the rubber septum of each vial, remaining affixed through anchorage.
They also allow to access the vial contents through a luer connector to the
syringe, not requiring the use of needles. All these systems feature 0.2 pm
venting filters in all their models, except for BD Phaseal , which features an
airfight expansion chamber.

The calculation of the estimated economic impact for one year included:
— The cost associated with the loss of the drug that remains in the system.

To this aim, the outcomes from the study were extrapolated with each

vial size and CS model included, shown in table 1, to the vials used

during one year in our hospital, in the Day Hospital areas for Oncology
and Haematology.

— The cost of the syringes for cytostatic preparations (attached to the CS
for handling during preparation).

— The costs of the CS available at the time of conducting the study (Ta-
ble 3).

The cost of drug loss was estimated through the weight difference tech-
nique. The procedure was conducted as follows:

a. Empty 10, 20 and 30 ml vials were weighed.

b. Vials were filled with an innocuous and coloured solution, with the res-
pective volumes (10, 20 and 30 ml).

c. Each CS model was attached, according to size, fo the relevant vial.

d. liquid extraction was conducted through each one of the CS.

e. Each vial was weighed once ifs liquid contents had been extracted. We
applied the weight difference technique regarding the initial weight of
the empty vial.

This process was conducted three times by three different operators, with
the objective of avoiding any bias caused by the level of skill in the use of

these systems: Operator 1: with high experience in cytostatic preparation,
conducted in his daily practice, wide knowledge of CS; Operator 2: limi-
ted experience, with knowledge of the mechanism and performance, and
occasionally handling these preparation materials; and Operator 3, without
any experience, with knowledge of the mechanism and performance of CS.

The mean level of the 3 measurements was taken as reference. This
specific value for each vial size and CS model was considered as drug
loss in ml.

The vials of the marketed presentations of drugs used in Oncology and
Haematology were classified info 3 groups, according to their diameter size
and volume: 13 mm/10 mL, 20 mm/20 mL and 20 mm/30 mL (Table 1);
this allowed to extrapolate the loss of the drug discarded in the vial repre-
sented by the use of each CS model, through calculating the cost per drug
ml, using the price reported af the date of the study, on February, 2015.

The number of total preparations was obtained from the Oncowin® com-
puter system, and the use of vials from SAP®.

Results

In total, there were 63 fests through difference in weight, with each
vial size and CS model measured three times, and the mean level of drug
not used in each of the three measurements was used as value of referen-
ce. These systems were not available to us; Hospira ICU CLAVE® CH 70,
CH74, or Fresenius Extra Spike® for the 10ml vial size. The outcomes are
stated in table 2.

It was observed that the CS with the best efficient use of the drug in 10ml
vials was the system marketed by Care Fusion Smartsite®, with a mean loss
of 0.144+0.019 mlL, followed by BD-Phaseal® with 0.152+0.433 ml; the
system with the highest loss was Braun’s Awl, with 0.661+0.205 mL.

For the 20 ml vial size, the device by Care Fusion® model VMO4
allowed the most efficient use of the vial contents (0.229+0.146 ml), fo-
llowed by BD-Phaseal® with a 0.239+0.093ml loss; the device by Braun®
presented the highest recorded loss (0.780+0.459 ml).

For 30 ml vials, the BD-Phaseal® system showed the best results
(0.186+0.760 ml), followed by the Care Fusion Smarthsitesystem with
0.256+0.044 mL.

Table 1. Classification of the marketed presentations used in Oncology and Haematology Day Hospitals in 2014

RITUXIMAB 100 MG - 10 ML VIALS - INTRAVENOUS

BEVACIZUMAB 25 MG/ML - 4 ML (100 MG) VIAL - INTRAVENOUS
TEMSIROLIMUS 30 MG VIAL - INTRAVENOUS

VINFLUNINE 25 MG/ML - 10 ML (250 MG) VIAL - INTRAVENOUS
RALTITREXED 2 MG/5 ML VIAL - INTRAVENOUS

VINFLUNINE 25 MG/ML - 2 ML (50 MG) VIAL - INTRAVENOUS
VINCRISTINE 1T MG VIAL - INTRAVENOUS

TRASTUZUMAB 150 MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION
BEVACIZUMAB 25 MG/ML - 16 ML (400 MG) VIAL - INTRAVENOUS

PANITUMUMAB 20 MG/ML - 20 ML VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION

PERTUZUMAB 420 MG VIAL FOR PERFUSION INTRAVENOUS* ME
LIPOSOMAL DOXORUBICIN 20 MG VIAL - INTRAVENOUS
BENDAMUSTINE 100 MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION
AFLIBERCEPT 25 MG/ML - 8 ML (200 MG) VIAL

IRINOTECAN 100 MG VIAL - INTRAVENOUS

CARBOPLATIN 450 MG VIAL - INTRAVENOUS

AFLIBERCEPT 25 MG/ML - 4 ML (100 MG) VIAL

FOTEMUSTINE 208 MG VIAL - INTRAVENOUS

VINORELBINE 50 MG VIAL - INTRAVENOUS

PANITUMUMAB 20 MG/ML - 20 ML VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION

CYCLOPHOSPHAMIDE 1GR VIAL - PARENTERAL

Cost per vial Cost per ml dEi::(’ept::T\elgI::Ie
.................... T T FEvor

299.93 74.98 13 mm/10 ml
840 420 13 mm/10 ml
786.25 78.62 13 mm/10 ml
112.71 22.54 13 mm/10 ml
157.25 78.62 13 mm/10 ml
1.45 0.72 13 mm/10 ml
551.78 76.63 20 mm/20 ml
1,103.44 68.96 20 mm/20 ml
1,406.02 70.30 20 mm/20 ml
3,110 222.14 20 mm/20 ml
314.38 31.43 20 mm/20 ml
253.28 25.32 20 mm/20 ml
650.52 81.31 20 mm/20 ml
7.25 1.45 20 mm/20 ml
19.95 1.99 20 mm/20 ml
325.26 81.31 20 mm/20 ml
389.94 38.99 20 mm/20 ml
22.05 2.20 20 mm/20 ml
1,406 70.30 20 mm/20 ml
7.16 0.35 20 mm/20 ml
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Drug Cost per vial Cost per ml d?:;:’:g:%e,glzﬂe
RlTUXIMAB]OOMG1OMLVIALS|NTRAVENOUS ..................................................... 232 .............................. : ]60 ...................... 2 Omm/20m| ...........
OXALIPLATIN 50 MG VIAL - INTRAVENOUS 3.90 0.19 20 mm/20 ml
PANITUMUMAB 20 MG/ML 5 ML VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 353 70.60 20 mm/20 ml
TOPOTECAN 4 MG VIAL - INTRAVENOUS 14 2.80 20 mm/20 ml
BLEOMYCIN 15 Ul VIAL - PARENTERAL 12.62 1.26 20 mm/20 ml
CYCLOPHOSPHAMIDE 200 MG VIAL - PARENTERAL 2.17 0.21 20 mm/20 ml
OXALIPLATIN 100 MG VIAL - INTRAVENOUS 7.90 0.39 20 mm/20 ml
VINCRISTIN T MG VIAL - INTRAVENOUS 1.45 0.72 20 mm/20 ml
PEMETREXED 500 MG/VIAL - INTRAVENOUS 1,110 55.50 20 mm/30 ml
CETUXIMAB 5 MG/ML - 20 ML (100 MG) VIAL - INTRAVENOUS 177.88 8.89 20 mm/30 ml
RITUXIMAB 500 MG - 50 ML VIAL - INTRAVENOUS 1,151.07 23.02 20 mm/30 ml
TRABECTEDIN 1 MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 1,914.24 119.64 20 mm/30 ml
IPILMUMAB 200 MG/40 ML VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 10,709.77 267.74 20 mm/30 ml
TRABECTEDIN 1T MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 1,914.24 95.71 20 mm/30 ml
LIPOSOMAL DOXORUBICIN 50 MG VIAL - INTRAVENOUS 406.79 16.27 20 mm/30 ml
CABAZITAXEL 60 MG/ 1.5 ML VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 3,792.50 758.50 20 mm/30 ml
TRABECTEDIN 0.25 MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 508.80 101.76 20 mm/30 ml
PACLITAXEL-ALBUMIN 100 MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 222 11.10 20 mm/30 ml
INTERFERON ALPHA-2B 10 MUI VIAL - SC / INTRAVENOUS 38.21 3.82 20 mm/30 ml
PACLITAXEL 100 MG VIAL - INTRAVENOUS 8 0.16 20 mm/30 ml
GEMCITABINE 1 GR VIAL - INTRAVENOUS 11.50 0.23 20 mm/30 ml
TRABECTEDIN 0.25 MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 508.80 10.17 20 mm/30 ml
FLUOROURACIL 5 GR VIAL - INTRAVENOUS 14.23 0.28 20 mm/30 ml
OXALIPLATIN 100 MG VIAL - INTRAVENOUS 7.90 0.39 20 mm/30 ml
IFOSFAMIDE 1 GR VIAL - INTRAVENOUS 16.64 0.83 20 mm/30 ml
RITUXIMAB 500 MG - 50 ML VIAL - INTRAVENOUS 1,153.48 23.06 20 mm/30 ml
DOCETAXEL 80 MG VIAL - INTRAVENOUS 21.50 5.37 20 mm/30 ml
CISPLATIN 50 MG VIAL - INTRAVENOUS 3.40 0.17 20 mm/30 ml
DOXORUBICIN 50 MG VIAL - INTRAVENOUS 5.54 0.55 20 mm/30 ml
AFLIBERCEPT 25 MG/ML - 8 ML (200 MG) VIAL 633.84 31.69 20 mm/30 ml
LIPOSOMAL DOXORUBICIN 20 MG VIAL - INTRAVENOUS 314.38 6.28 20 mm/30 ml
PANITUMUMAB 20 MG/ML - 5 ML VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 352.65 35.26 20 mm/30 ml
ETOPOSIDE 100 MG/5ML VIAL - INTRAVENOUS 3.94 0.07 20 mm/30 ml
BENDAMUSTINE 25 MG VIAL FOR INTRAVENOUS PERFUSION 63.32 3.16 20 mm/30 ml
DACARBAZINE 1000 MG VIAL - INTRAVENOUS 14.48 0.28 20 mm/30 ml
FOTEMUSTINE 208 MG VIAL - INTRAVENOUS 389.93 38.99 20 mm/30 ml
EPIRUBICIN 50 MG VIAL - INTRAVENOUS 10.56 0.52 20 mm/30 ml
DOCETAXEL 20 MG VIAL - INTRAVENOUS 5.38 0.10 20 mm/30 ml
CARBOPLATIN 150 MG VIAL - INTRAVENOUS 6.90 0.13 20 mm/30 ml
METHOTREXATE 1 GR VIAL - PARENTERAL 24.94 1.24 20 mm/30 ml
MITOMYCIN 40 MG VIAL - PARENTERAL/INTRAVESICAL 72.34 1.80 20 mm/30 ml
IFOSFAMIDE 1 GR VIAL - INTRAVENOUS 16.64 0.83 20 mm/30 ml
VINBLASTINE 10 MG VIAL - INTRAVENOUS 6.80 0.13 20 mm/30 ml
ETOPOSIDE 100 MG/5ML VIAL - INTRAVENOUS 3.95 0.79 20 mm/30 ml
DOXORUBICIN 50 MG VIAL - INTRAVENOUS 5.54 0.27 20 mm/30 ml
VINORELBINE 50 MG VIAL - INTRAVENOUS 22.05 2.20 20 mm/30 ml
EPIRUBICIN 10 MG VIAL - INTRAVENOUS 2.50 0.50 20 mm/30 ml
VINORELBINE 10 MG VIAL - INTRAVENOUS 4.92 0.49 20 mm/30 ml
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Vi bameter Volume B0 Phaseal®  Hospita CH70° Hosgira chza»  BOGRChemo CTEPRA - CAliggon  Fresgiepme B,
13mm/10ml | 0.15240.043 Not relevant*  Not relevant* 03430070 0.144x0019 0.1720.072 No procede* 0.616%0,205
20 mm/20 ml 0.239£0.093 0.430+£0.035 0.309+0.038 0.628+0.250 0.493+0.122 0.229+0.146 0.760£0.756 0.780+0.459
20 mm/30 ml 0.186+£0.076 0.356+0.166 0.378+0.117 0.778+0.187 0.256+0.044 0.533+0.064 0.715+£0.247 0.687+0.509
T PR {orusmgth\ssysrem ...........................................................................................................................................................................
Table 3. Breakdown of the cOSts Of CS DY COMPONEIS | i s s s s
BD Phaseal® Hospira Hospira Baxter Chemo Care Fusion® Fresenius Braun
CH70° CH74° Aide® without venting  Extra Spike® Chemo V®
Awl .................................................... 35 ................... 25 ................... 28 .................. 5 3] ........ 23 ......... 2]2 .................... 3 ...........
Chemotherapy 2.75 2.8 2.8 2.8 0.95 2.8 2.46
Syringe 0.34 0.34 0.34 0.34 0.34 0.34 0.34
Connector for saline 1 2.5 2.5 2.5 1.98 2.5 2.5
Total cost without connector 6.59 5.64 5.94 5.45 3.59 5.26 5.8
Total cost with connector 7.59 8.14 8.44 7.95 5.57 7.76 8.3
Table 4. Annual economic impact derived of the use of each Closed System e
BD Phaseal® Hospira Hospira Baxter Care Fusion  Care Fusion®  Fresenius Exira Braun
CH70°® CH74° Chemo Aide®  Smartsite®  without venting Spike® Chemo V®
Annuolcost(€) 255668335597153268287 ..... 4823017 3507624 2867803 50142065448089
Differences with BD-Phaseal® 100,303,2 71,160.5 226,633.4 95,094.1 31,117.0 245,752.3 289,940.6

The estimated cost that these losses would represent for the hospital
was calculated based on the preparations conducted during 2014 for the
Oncology and Haematology Units. In total, 71 different commercial pre-
sentations were used, classified by vial size and diameter into 3 groups, as
appears in fable 1.

During this period, 34,598 cytostatic preparations were conducted in
tofal, using 16,788 vials.

In terms of the different CS models used, the detailed cost was the one
available af the time of the study. Table 3 shows the breakdown of these
costs by components: chemotherapy, awl, and adapter to the infusion system.

The economic impact represented by the use of each CS model during
one vear in a third level hospital included the cost of the drug loss, the
remains that were not used in each marketed vial, and the cost of CS.
The outcomes of this analysis appear in table 4: we consider that the most
efficient CS model would be BD-Phaseal®, with a cost of 255.668,3 €/
year. On the other hand, according to our study, the Braun® model would
be considered the least efficient, with an impact of 544,808,9 €/year.

Discussion

Closed Systems have been gradually incorporated in Pharmacy Unifs,
due fo the recommendations by our current legislation (RD1591/2009).
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Introduccion

La seguridad laboral se ha convertido en una de las principales preocupa-
ciones de los hospitales, y junto con los pinchazos accidentales, la exposicion
a los agentes citotéxicos es uno de los temas de mayor relevancia. Desde
los afios 70 es conocido que las enfermeras que preparan la quimioterapia,
presentaban en su organismo niveles elevados de agentes mutagénicos'. Asf
que desde esa fecha muchas han sido las guias y consensos®'® que se han
elaborado para tratar de minimizar la exposicién de los frabajadores a este
fipo de agentes®. Uno de los primeros avances en este campo ha sido el uso
de cabinas de seguridad biolégica en combinacién con equipos de protec-
cién individual y el empleo de los sistemas cerrados para la fransferencia y
elaboracién de agentes antineopldsicos?, tal y como queda reflejado en el
Real Decrefo, (RD 665/97) posteriormente modificado (RD 1124,/2000 y por
el RD 349/2003)%¢. Este decrefo regula los sistemas cerrados (SC), por tanto
incentiva el uso y la aparicién en el mercado de sofisticados sistemas, que re-
levan el uso de agujas convencionales, estos complejos dispositivos presentan
costes heterogéneos que obligan a evaluar su coste-eficiencia’. Esta evalua-
cién, legalmente responsabilidad del Area de Farmacia [RD 1591/2009)8,
permite seleccionar los de mayor eficiencia. Para esta evaluacion es indispen-
sable considerar que el aumento de seguridad que nos aportan en el manejo
de citostéticos estos SC, es a costa de un espacio muerto que presentan,
mayor que el de las agujos de carga convencionales, que no permite la ex-
traccion total del contenido liquido de los viales®. Asf en el presente trabajo he-
mos analizado el impacto econdmico que tendria la incorporacion de cada
uno de estos sistemas en un hospital del fercer nivel, y de manera secundaria
se ha realizado un andlisis de coste-eficiencia de los mismos basado en el
aprovechamienfo de los vidles.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio con el objetivo de medir el coste-eficiencia
de algunos de los SC disponibles en el mercado. Se evaluaron los siguien-
tes SC:

BD-Phaseal®; Hospira ICU CLAVE® CH 70 y CH74; BaxterChemoAl-
DE®; Care Fusion Smart Site® y VMO4®; Fresenius Extra Spike®; Braun Che-
mo V Mini Spike®.

Estos sistemas constan, entre ofros, de un punzén que permite perforar el
septum de caucho de cada vial, quedando fijados a los mismos mediante
anclaje. Igualmente permiten el acceso al contenido mediante conexion
luer a la jeringa, sin necesidad del empleo de agujas. Todos ellos poseen
filros de venteo de 0,2 pm en fodos los modelos a excepcién de BD Pha-
seal que dispone de una camara de expansion sellada hermética.

El caleulo del impacto econémico supuesto para un afio incluyé:

— Coste asociado a pérdida de férmaco, que queda remante en el sis-
tema. Para ello se extrapolaron los resultados obtenidos en el ensayo
con cada famaiio de vial y modelo de SC del ensayo, mostrados en
tobla 1, a los viales usados durante un afio en nuestro hospital, éreas de
Hospitalizacién de Dia de Oncologia y Hematologia.

— El coste de jeringas para las preparaciones citéstaticas (acopladas al
SC para la manipulacién durante la mezclal.

- Costes de los SC disponibles en el momento de realizacion del estudio
(Tabla 3).

El coste de pérdida de farmaco se realizé mediante la técnica de dife-
rencia de pesada. El procedimiento se realizé de la siguiente forma:

a. Se pesaron los viales vacios de 10, 20 y 30 ml.

b. Se llenaron los viales con una solucién inocua y coloreada, con la
respectivas cantidades (10, 20 y 30 ml).

c. Se colocd cada modelo de SC segin tamafio, a los respectivos viales.

d. Se llevd a cabo la extraccion de liquido a través de cada uno de los
SC.

e. Se realizb pesada de cada vial una vez extraido el liquido contenido.
Aplicamos técnica de diferencia de pesada respecto a la pesada ini-
cial del vial vacio.

Este proceso, se realizé por triplicado por tres operarios diferentes, con
el fin de evitar sesgos en el grado de destreza en cuanto al manejo de estos
sistemas [operador 1: con elevada experiencia en preparacién de citosté-

Tabla 1. Clasificacion de las presentaciones comerciales usadas en los hospitales de dia de Oncologia y Hematologia en el ano 2014

Farmaco Coste vial Coste ml D\I;?;T:x/u\g;::gn
RITUXIMAB 100 MG VIALES 10 ML INTRAVENOSA 229,85 22,98 13 mm/10 ml
BEVACIZUMAB 25 MG/ML VIAL 4 ML (100 MG) INTRAVENOSA 299,93 74,98 13 mm/10 ml
TEMSIROLIMUS 30 MG VIAL INTRAVENOSA 840 420 13 mm/10 ml
VINFLUNINA 25 MG/ML VIAL 10 ML (250 MG) INTRAVENOSA 786,25 78,62 13 mm/10 ml
RALTITREXED 2 MG/5 ML VIAL INTRAVENOSA 112,71 22,54 13 mm/10 ml
VINFLUNINA 25 MG/ML VIAL 2 ML (50 MG) INTRAVENOSA 157,25 78,62 13 mm/10 ml
VINCRISTINA 1 MG VIAL INTRAVENOSA 1,45 0,72 13 mm/10 ml
TRASTUZUMAB 150 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 551,78 76,63 20 mm/20 ml
BEVACIZUMAB 25 MG/ML VIAL 16 ML (400 MG) INTRAVENOSA 1.103,44 68,96 20 mm/20 ml
PANITUMUMAB 20 MG/ML VIAL 20 ML PERF INTRAVENOSA 1.406,02 70,30 20 mm/20 ml
PERTUZUMAB 420 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA* ME 3.110 222,14 20 mm/20 ml
DOXORUBICINA LIPOSOMAL 20 MG VIAL INTRAVENOSA 314,38 31,43 20 mm/20 ml
BENDAMUSTINA 100 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 253,28 25,32 20 mm/20 ml
AFLIBERCEPT 25 MG/ML VIAL 8 ML (200 MG) 650,52 81,31 20 mm/20 ml
IRINOTECAN 100 MG VIAL INTRAVENOSA 7,25 1,45 20 mm/20 ml
CARBOPLATINO 450 MG VIAL INTRAVENOSA 19,95 1,99 20 mm/20 ml
AFLIBERCEPT 25 MG/ML VIAL 4 ML (100 MG) 325,26 81,31 20 mm/20 ml
FOTEMUSTINA 208 MG VIAL INTRAVENOSA 389,94 38,99 20 mm/20 ml
VINORELBINA 50 MG VIAL INTRAVENOSA 22,05 2,20 20 mm/20 ml
PANITUMUMAB 20 MG/ML VIAL 20 ML PERF INTRAVENOSA 1.406 70,30 20 mm/20 ml
CICLOFOSFAMIDA 1GR VIAL PARENTERAL 7,16 0,35 20 mm/20 ml
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Tabla 1 (cont,). Clasificacion de las presentaciones comerciales usadas en los hospitales de dia de Oncologia y Hematologia en el afio 2014

Farmaco Coste vial Coste ml Di?:::x/a\g;"(;sn
RITUXIMAB 100 MG VIALES 10 ML INTRAVENOSA 232 11,60 20 mm/20 ml
OXALIPLATINO 50 MG VIAL INTRAVENOSA 3,90 0,19 20 mm/20 ml
PANITUMUMAB 20 MG/ML VIAL 5 ML PERF INTRAVENOSA 353 70,60 20 mm/20 ml
TOPOTECAN 4 MG VIAL INTRAVENOSA 14 2,80 20 mm/20 ml
BLEOMICINA 15 Ul VIAL PARENTERAL 12,62 1,26 20 mm/20 ml
CICLOFOSFAMIDA 200 MG VIAL PARENTERAL 2,17 0,21 20 mm/20 ml
OXALIPLATINO 100 MG VIAL INTRAVENOSA 7,90 0,39 20 mm/20 ml
VINCRISTINA T MG VIAL INTRAVENOSA 1,45 0,72 20 mm/20 ml
PEMETREXED 500 MG/VIAL INTRAVENOSA 1.110 55,50 20 mm/30 ml
CETUXIMAB 5 MG/ML VIAL 20 ML (100 MG) INTRAVENOSA 177,88 8,89 20 mm/30 ml
RITUXIMAB 500 MG VIAL 50 ML INTRAVENOSA 1.151,07 23,02 20 mm/30 ml
TRABECTEDINA 1 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 1.914,24 119,64 20 mm/30 ml
IPILMUMAB 200 MG/40 ML VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 10.709,77 267,74 20 mm/30 ml
TRABECTEDINA 1 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 1.914,24 95,71 20 mm/30 ml
DOXORUBICINA LIPOSOMAL 50 MG VIAL INTRAVENOSA 406,79 16,27 20 mm/30 ml
CABAZITAXEL 60 MG/1,5 ML VIAL PERF INTRAVENOSA 3.792,50 758,50 20 mm/30 ml
TRABECTEDINA 0,25 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 508,80 101,76 20 mm/30 ml
PACLITAXEL-ALBUMINA 100 MG VIAL PERF INTRAVENOSA 222 11,10 20 mm/30 ml
INTERFERON ALFA-2B 10 MUI VIAL SC/INTRAVENOSA 38,21 3,82 20 mm/30 ml
PACLITAXEL 100 MG VIAL INTRAVENOSA 8 0,16 20 mm/30 ml
GEMCITABINA 1 GR VIAL INTRAVENOSA 11,50 0,23 20 mm/30 ml
TRABECTEDINA 0,25 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 508,80 10,17 20 mm/30 ml
FLUOROURACILO 5 GR VIAL INTRAVENOSA 14,23 0,28 20 mm/30 ml
OXALIPLATINO 100 MG VIAL INTRAVENOSA 7,90 0,39 20 mm/30 ml
IFOSFAMIDA 1 GR VIAL INTRAVENOSA 16,64 0,83 20 mm/30 ml
RITUXIMAB 500 MG VIAL 50 ML INTRAVENOSA 1.153,48 23,06 20 mm/30 ml
DOCETAXEL 80 MG VIAL INTRAVENOSA 21,50 5,37 20 mm/30 ml
CISPLATINO 50 MG VIAL INTRAVENOSA 3,40 0,17 20 mm/30 ml
DOXORUBICINA 50 MG VIAL INTRAVENOSA 5,54 0,55 20 mm/30 ml
AFLIBERCEPT 25 MG/ML VIAL 8 ML (200 MG) 633,84 31,69 20 mm/30 ml
DOXORUBICINA LIPOSOMAL 20 MG VIAL INTRAVENOSA 314,38 6,28 20 mm/30 ml
PANITUMUMAB 20 MG/ML VIAL 5 ML PERF INTRAVENOSA 352,65 35,26 20 mm/30 ml
ETOPOSIDO 100 MG/5 ML VIAL INTRAVENOSA 3,94 0,07 20 mm/30 ml
BENDAMUSTINA 25 MG VIAL PERFUSION INTRAVENOSA 63,32 3,16 20 mm/30 ml
DACARBAZINA 1000 MG VIAL INTRAVENOSA 14,48 0,28 20 mm/30 ml
FOTEMUSTINA 208 MG VIAL INTRAVENOSA 389,93 38,99 20 mm/30 ml
EPIRUBICINA 50 MG VIAL INTRAVENOSA 10,56 0,52 20 mm/30 ml
DOCETAXEL 20 MG VIAL INTRAVENOSA 5,38 0,10 20 mm/30 ml
CARBOPLATINO 150 MG VIAL INTRAVENOSA 6,90 0,13 20 mm/30 ml
METOTREXATO 1 GR VIAL PARENTERAL 24,94 1,24 20 mm/30 ml
MITOMICINA 40 MG VIAL PARENTERAL/INTRAVESICAL 72,34 1,80 20 mm/30 ml
IFOSFAMIDA 1 GR VIAL INTRAVENOSA 16,64 0,83 20 mm/30 ml
VINBLASTINA 10 MG VIAL INTRAVENOSA 6,80 0,13 20 mm/30 ml
ETOPOSIDO 100 MG/5ML VIAL INTRAVENOSA 3,95 0,79 20 mm/30 ml
DOXORUBICINA 50 MG VIAL INTRAVENOSA 5,54 0,27 20 mm/30 ml
VINORELBINA 50 MG VIAL INTRAVENOSA 22,05 2,20 20 mm/30 ml
EPIRUBICINA 10 MG VIAL INTRAVENOSA 2,50 0,50 20 mm/30 ml
VINORELBINA 10 MG VIAL INTRAVENOSA 4,92 0,49 20 mm/30 ml
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ticos, desempefia en su puesto de trabajo diario, conocimiento amplio de
SC; operador 2: experiencia limitada, conoce el mecanismo y funciona-
mienfo v realiza manejo ocasional de este material de preparacién; ope-
rario 3: sin experiencia, conoce el mecanismo y funcionamiento de SC).

Se tomé como referencia la media de las 3 determinaciones. Este valor,
especifico para cada tamafio de vial y modelo de SC, se considerd como
ml de pérdida de farmaco.

La clasificacién de los viales de las presentaciones comercializadas de
farmacos empleados en Oncologia y Hematologia en 3 grupos, segin fa-
mafio de didmetro y volumen: 13 mm/10 ml, 20 mm/20 mlLy 20 mm/30
mL (Tabla 1), permitié extrapolar la pérdida de farmaco desechado en vial
que supondria el empleo de cada modelo de SC, mediante el célculo de
coste por ml de farmaco, usando el precio notificado a fecha del estudio,
febrero 2015.

El nimero de preparaciones fofales se obtuvo del sistema informético
Oncowin® y el consumo de viales de SAP®.

Resultados

Se realizaron un total de 63 deferminaciones por diferencia de pesada,
cada tamaio de vial y modelo de SC por friplicado, tomandose como
valor el desaprovechamiento medio de las tres medidas, no tuvimos dis-
ponible el sistema Hospira ICU CLAVE® CH 70, CH74 ni Fresenius Extra
Spike® para el tamafio de vial de 10 ml; resuliados expuestos en la tabla 2.

Se observd que el SC que con menor pérdida en los viales de 10 ml
fue el sistema comercializado por Care Fusion Smartsite®, con una pérdida
media de 0,144 +0,019ml, seguido de BD-Phaseal® con 0,152+0,433
ml; el de mayor pérdida fue el punzén de Braun produjo una pérdida de
0,661 +0,205 mL.

Para el tamafio de vial de 20 ml el dispositivo que permitic un ma-
yor aprovechamiento del contenido del vial (0,229+0,146 ml] fué el
dispositivo de Care Fusion® modelo VMO4, seguido de BD-Phaseal® con
pérdida de 0,239+0,093ml; el de mayor pérdida registrada fue Braun®
(0,780+0,459 ml).

Para los viales de 30 mL, el sislema que mejores resultados mostré fue
el de BD-Phaseal® 0,186+ 0,760 ml), seguido del sislema de Care Fusion
Smarthsite con 0,256 +0,044 ml.

El cosle que esfas pérdidas supondrian para el hospital, fueron calculadas
a partir de las preparaciones realizadas durante el afio 2014 para los Servi-
cios de Oncologia Médica y Hematologia. El total de presentaciones comer
ciales diferentes usadas fueron 71, clasificadas segin tamafio de vial y dig-
mefro para nuestro estudio en 3 grupos, fal y como se expone en la tabla 1.

Durante este periodo de tiempo se elaboraron un fotal de 34.598 pre-
paraciones citostéticas a partir de 16.788 viales.

En cuanfo a los diferentes modelos de SC empleados, el coste defallado,
fue el disponible a fecha del estudio. Estos costes aparecen detallados por
componentes en la tabla 3: chemo, punzén y adaptador al sistema de infusion.

El impacto econémico que supondria el uso de cada modelo de SC
durante un afio en un hospital de fercer nivel incluyé el coste de la pérdida
de farmaco, remanente del vial comercial no aprovechable y el coste de
los SC. Tras este andlisis, con resuliados expuestos en la tabla 4, conside-
rariamos que el modelo de SC més eficiente seria BD-Phaseal®, con un
coste de 255.668,3 €/afio. En contraposicién, el modelo de Braun®, con
un impacfo de 544.808,9 €/afio se consideraria segin nuestro estudio
como el menos eficiente.

Discusion

La incorporacién de los SC en los servicios de farmacia, se ha ido reali-
zando poco a poco, gracias a las recomendaciones de la legislacion vigente
(RD1591,/2009). Uno de los principales inconvenientes, para su implantacién,
ha sido el elevado impacto presupuestario de los mismos, junfo con la conti-
nua innovacion que estd aconteciendo en estos momentos en este mercado.
Con el presente trabajo hemos querido mostrar un sistema de evaluacion de
la eficiencia de los sistemas cerrados, con un andlisis de fipo cosfe-eficiencia,
basandose en el no-aprovechamienfo que estos sistemas tienen de los viales.

Segun nuesfros datos, el sistema que menor impacto presupuestario ge-
neral, es el que curiosamente tiene un mayor coste de adquisicidn, el sistema
comercializado por BD-Phaseal®, debido fundamentalmente a que permite un
mayor aprovechamiento de los viales de los farmacos, casi un 15% de media
mas que el resto de los SC.

Es cierfo que esta no es la Unica caracteristica que hay que valorar a la
hora de incorporar una nueva tecnologia sanifaria. De hecho esta es una de
las limitaciones de nuestro estudio que simplemente esfd basado en aspectos

Tabla 2. Volumen (ml) de farmaco perdido en el proceso de preparacion

13 mm/ 10 ml 0,152+0,043 No procede*  No procede* 0,343:0,070 0,144+0,019 0,172+0,072 No procede* 0,616+0,205 )
20 mm/ 20 ml 0,239+0,093 0,430+0,035 0,309+0,038 0,628+0,250 0,493+0,122 0,229+0,146 0,760+0,756 0,780+0,459
20 mm/ 30 ml 0,186+0,076 0,356+0,166 0,378+0,117 0,778+0,187 0,256+0,044 0,533+0,064 0,715+0,247 0,687 0,509 )

*El tamafio de vial no es el adecuado para el uso de este sistema.

Tabla 3. Costes SC separado por componentes

BD Phaseal® Hospira Hospira Baxte{ Care Fqsion que Fusion® Fresenips Extra Braun
CH70° CH74® Chemo Aide®  Smartsite® sin venteo Spike® Chemo V®
Punzén 3,5 2,5 2,8 2,31 3,1 2,3 2,12 3
Chemo 2,75 2,8 2,8 2,8 0,95 0,95 2,8 2,46
Jeringa 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34
Conector para suero 1 2,5 2,5 2,5 1,98 1,98 2,5 2,5
Coste total sin conector 6,59 5,64 5,94 5,45 4,39 3,59 5,26 5,8
Coste total con conector 7,59 8,14 8,44 7,95 6,37 5,57 7,76 8,3
Tabla 4. Impacto econdmico anual derivado del uso de cada uno de los SC
BD Phaseal® Hospira Hospira Baxfe!' Care Fu§ion (}are Fusioq® Freseniys Extra Braun
CH70° CH74° Chemo Aide®  Smartsite®  without venting Spike® Chemo V®

Coste anual (€)

Diferencias respecto
a BD-Phaseal®

100.303,20 71.160,50 226.633,40 95.094,10

255.668,30 355.971,50 326.828,70 482.301,70 350.762,40 286.780,30 501.420,60 544,808,90‘

31.117,00 245.752,30 289.940,60
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de cosfes, derivados de la adquisicion de los sistemas y del aprovechamiento
de los viales. Incluso hay esfudios que han sido publicados®, considerando el
tiempo de preparacién de los fratamientos en funcién del SC empleado. Ade-
mds, en la actualidad existen normativas que clasifican en diversos grados de
seguridad estos SC, enfre los que los sislemas de BD-Phaseal®, cumplen los
requisitos mds exigentes. Sin embargo, nosofros hemos asumido que todos

Bibliografia

1. Falck K, Sorsa M, Vainio H. Use of the bacterial fluctuation test to detect mu-
tagenicity in urine of nurses handling cytostatic drugs. Mutat Res. 1981;85(4):
2367

2. Cajaraville G, Tamés MJ. Guia de manejo de citosféticos. Instituto oncolégico
de San Sebastian.

3. GomezAlvarez S, Porta-Olira B. Evaluacién de dos sistemas cerrados en el
proceso de elaboracién de quimioterapia parenteral. Farm Hosp. 2016;40(1):

36-43.

4. American Society of Health System Pharmacists. ASHP technical assistan-
ce bulletin on handling citofoxic and hazardous drugs. Am ] Hosp Pharm.
1990;47:1033-49.

5. Real Decreto 1124,/2000, de 16 de junio, por el que se modifica el Real Decre-
to 665/1997, de 12 de mayo, sobre la proteccién de los trabajadores contra
los riesgos relacionados con la exposicién a agentes cancerigenos durante el
trabajo. Boletin Oficial del Estado, n° 145 (17 de junio de 2000).

presentan los mismos dafos de estanqueidad y seguridad y que ademds, el
manejo de esfos sistemas, por parte del personal de enfermeria, es equivalen-
fe. El estudio presentado es Unicamente una herramienta para el célculo de
costes directos derivados del uso de los diferentes SC. Los diversos hospitales
podrén incorporar estos andlisis, si los consideran necesarios en sus evalua-
ciones de esfos sistemas.

6. Real Decreto 349/2003, de 21 de marzo, por el que se modifica el Real Decreto
665/1997, de 12 de mayo, sobre la proteccion de los frabajadores contra los
riesgos relacionados con la exposicién a agentes cancerigenos durante el trabajo,
y por el que se amplia su dmbito de aplicacion a los agentes mutdgenos. Boletin

Oficial del Estado, n° 82 (5 de abril de 2003).

7. Delgado-latorre A. Sistemas cerrados de transferencia de farmacos. PAM.
2014;38(378):1020-4.

8. Real Decrefo 1591/2009, de 16 de octubre, por el que se regulan los productos
sanitarios. Boletin Ofical del Estado n® 268 (6 de noviembre de 2009).

Q. Documento técnico: Medicamentos peligrosos. Medidas de prevencién para su
preparacién y administracién. Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo (INSHT). 2016.

10. Scheepers HP, Beaney A, le Brun P, Neerp Handlos V, Schutiens N, Walser S,

ef al. Aseptic preparation of parenteral medicinal products in healthcare establish-
ments in Europe. Eur ] Hosp Pharm. 2016;23:50-3.



Farmacia Hospitalaria 2017

| Vol. 41 IN° 51583 - 588 | {583

Mercedes Manzano-Garcia et al.

How to cite this article/Como citar este articulo:

Manzano-Garcia M, Saborido-Cansino C, Guzman-Ramos M,
Cantudo-Cuenca MR, Sanchez-Pedrosa A. Adequancy of treatment with
canaglifozin alter alerts pharmacovigilance in the health management area.
Farm Hosp. 2017;41(5):583-588.

Farmacia

HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cientifica de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria

1

Manzano-Garcia M, Saborido-Cansino C, Guzman-Ramos MI, Cantudo-Cuenca MR,
Sanchez-Pedrosa A. Adecuacion del fratamiento con canaglifozina tras alerta de
farmacovigilancia en un drea de gestién sanitaria.

Farm Hosp. 2017;41(5):583-588.

ORIGINALES

Articulo bilingie inglés/espafiol

Adequancy of treatment with canaglifozin
alter alerts pharmacovigilance in the health
management area

Autor para correspondencia
Correo electronico:

mercedesmanzanogarcia@gmail.com
(Mercedes Manzano-Garcia)

Adecuacion del tratamiento con canaglifozina tras alerta
de farmacovigilancia en un drea de gestion sanitaria

Mercedes Manzano-Garcia*, Carmen Saborido-Cansino*,
Maria Isabel Guzman-Ramos, Maria Rosa Cantudo-Cuenca,
Ana Sanchez-Pedrosa

Clinical Management Unit of Pharmacy, South-Seville Health Management Areq, Seville. Spain.

*Las dos autoras contribuyen igualmente en este arficulo.

Abstract

Obijective: To analyze the impact of a strategy on the suitability of
canaglizozin, and its level of acceptance, after issuing recommendations
based on drug surveillance alerts issued by the Spanish Medicines and
Medical Devices Agency [AEMPS).

Method: A prospective intervention from may 2016 to october 2016.
location: South Seville Health Management Area.

Participants: Patients with active canagliflozin prescription.

Interventions: The study was conducted in three phases, the first one linked
to the issuance of the safety information note on the canaglifozin by the
AEMPS, the obtaining of the patient lists and the recommendations of the
adequacy in the sending of lefters. A second phase where the medical
professional performed the actions and a final phase in which the degree
of acceptance of the recommendations made by the Pharmacy Service
is evaluated.

Main measurements: Suitability of canaglizozin treatment and the level of
acceptance by physicians.

Results: A total of 61 patients at baseline were included in treatment
canagliflozin. Of the total number of patients referred to, some type of
infervention was performed by the family and community medicine doctor
after the pharmaceutical intervention (Pl), by means of lefters [n = 30),
56.7% were monitored, 33.3% were discontinued and 10.0% were clo-
sely monitored

Conclusions: Interventions aimed at reviewing patients on canagliptin,
based on pharmacovigilance alerts, have been effective, with a high
degree of acceptance by the family and community medicine practitioner.

KEYWORDS
Canaglifozin; Alerts; Adequancy.
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Resumen

Objetivo: Andlizar el impacio de una estrategia de adecuacion de ca-
naglifozina tras la emisién de recomendaciones en base a las notas de
farmacovigilancia emitidas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), asf como el grado de aceptacion.

Método: Estudio prospectivo de intervencion desde mayo de 2016 a oc-
tubre de 2016.

Emplazamiento: Area de Gestion Sanitaria Sur de Sevilla.

Participantes: Pacientes con prescripcién acfiva de canaglifozina.
Intervenciones: Se realizo en tres fases: la primera ligada a la emision de
una nofa informativa de seguridad sobre canaglifozina por la AEMPS, la
obtencion de listados de pacientes v las recomendaciones de adecuacion
mediante cartas, una segunda fase en la que el médico realizaba las actua-
ciones y una Ultima fase en la cual se evalio el grado de aceptacién de las
recomendaciones.

Variables principales: Adecuacién del frafamiento con canaglifozina y gro-
do de aceptacién de las recomendaciones por los facultativos médicos.
Resultados: Se incluyeron un fofal de 61 pacientes en nuestro estudio en
frafamiento con canaglifozina. Del fotal de los pacientes a los que se les
realizé algin tipo de intervencion por el médico de atencion primaria tras la
intervencion farmacéutica (IF), realizada mediante el envio de cartas (n=30),
al 56,7% se les monitorizé, ol 33,3% se le suspendio el fratamiento v al
10,0% se les vigilé estrechamente.

Conclusiones: Las infervenciones dirigidas a la revision de pacientes en
frafamiento con canaglizozin, en base a las alertas de farmacovigilancia,
han sido efectivas, con un alto grado de aceptacion por el especialisia en

medicina familiar y comunitaria.
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Creative Commons Attribution 4.0
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Introduction

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM\] is a chronic disease associated at long
term with micro and macrovascular complications which involve multiple or-
gans; its prevalence has been increasing during the past decades. It is currently
estimated that in Spain there is a 13.8% overall prevalence of Diabetes Mellitus
(Type 1 and Type 2) in >18-yearold persons'; TDM2%is more frequent (up
to Q0% of cases). Poor metabolic control is associated with an increase in
complications and premature death, and it is also the first cause for blindness,
renal replacement treatment (dialysis/fransplant] and non-traumatic amputation
in Western countries. An early and muliifactorial treatment will delay the de-
velopment of complications, and improve qudlity of life and life expectancy?.

There is a mulidisciplinary therapeutic approach for the disease, including
both pharmacological and non-pharmacelogical sirategies as measures for pre-
venting comorbidities and long-ime complications. The first step will generally
consist in inifiafing freatment with metformin, added on fo dief and exercise?.

Canagliflozin is a new antidiabetic treatment within the group of reversible
inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2). Currently it is marketed
alone or associated with metformin. It is indicated as monotherapy for adults
with T2DM, when diet and exercise alone cannot achieve enough glycaemic
control in patients for whom the use of metformin has been considered ina-
dequate due to lack of tolerability or contraindications. It is also indicated as
complementary freatment administered with other antidiabetic freatments, such
as insulin or mefformin, when these cannot achieve an adequate glycaemic
control in association with dief and exercise®.

Canagliflozin is a recently-marketed medication [April, 2015), and therefore
it is subject to additional follow-up (inverted black triangle). Being a new mole-
cule approved for the first time, there is limited information on safety, and only
information from clinical frials is available®.

Regarding the safety profile of canagliflozin, it was observed in the CAN-
VAS study” that there was an increase in the incidence of nonraumatic ampu-
tation of lower limbs in patients freated with canagliflozin vs. patients treated
with placebo; similar outcomes were obtained in the CANVASR study?. Due to
these results, the Spanish Agency of Medicines and Health Products [AEMPS)
issued a Safety Information Note (May, 2016] about canagliflozin regarding
patients with risk of amputations”.

The obijective of this study is to analyze the impact of a strategy for cana-
gliflozin adequacy after recommendations of use were issued, based on the
Pharmacovigilance (PV) Notes issued by the AEMPS, as well as to assess the
level of acceptance by physicians.

Methods

A prospective study conducted from May, 2016 to October, 216, based
on an infervention strategy linked to the issuance of an Information Note by the
AEMPS on canagliflozin, in the South-Seville Health Management Area, with
a population of 406,701 patients, including a Hospital with all specialties and
30 health centres. The intervention strategy was conducted by the Pharmacy
Unit of the Area, and was divided info three phases.

In the first phase, affer the MUH (FV) Information Note 10/2016 was publis-
hed on May, 2016 by the AEMPS, a bibliographic review was conducted on
the original sources motivating said note”.

A review was conducted on those patients who were on freatment by elec-
tronic prescription with canagliflozin alone or associated with metformin, from
January to March, 2016. After this review, patients were classified info three
groups:

1. Those patients who presented risk factors for amputation that could be sub-
ject fo monitoring: previous amputations, peripheral vascular disease, or
pre-existing neuropathy.

2. Patients with factors that might lead 1o treatment interruption, defined as
important complications in lower limbs such as skin ulcers, osteomyelitis or
gangrenes'©.

3. The rest of patients on freatment with canagliflozin; watching would be
recommended, with the aim fo avoid the previously mentioned risk factors,
and in order to defect signs and symptoms caused by the depletion of body
water and salts.

Three types of information letters were prepared according to the group
where each patient was included; these were sent to Primary Care Physicians.

letter 1. Stating the need for patient monitoring.

Letter 2. Recommending freatment inferruption.

letter 3. Recommending the need fo waich patients.

The Information Note MUH [FV) 10/2016 was e-mailed to the managers
of the Clinical Management Unit of Primary Care, to be distributed to all phy-
sicians; different letters were also attached to be sent to those physicians with
patients who had been prescribed this freatment, with the indication of the type
of intervention to be conducted according fo the Pharmacy Unit.

In a second phase, Primary Care Physicians reviewed the different patients
indicated by Pharmacy through the lefters sent, from June fo September.

Finally, in a third phase conducted four months after these letters were sent
(October, 2016), there was a review of the level of acceptance of the interven-
fion conducted (Figure 1).

The variables analyzed in the study were: demographical data, freatment
with canagliflozin alone or in combination with mefformin, mean dose, risk
factors for amputation [previous amputations, peripheral vascular disease, or
pre-existing neuropathy), major complications in lower limbs such as skin ul-
cers, osteomyelitis or gangrene, and level of acceptance of the infervention
(accepted and interruption of freatment with the drug, acceptance and patient
monitoring, acceptance and waiching the patients, or no relevant action taken
by the physician).

Patient selection was conducted through the MicroStrategy® database for
prescription invoicing by the Andalusian Health Service. This program collects
data derived of the prescription and dispensing of medications and health
products by different healthcare professionals. Data collection was conducted
by consulting the DIRAYA-AP® electronic clinical record and the Prescripciones
5% computer system for electronic prescription. The IBM SPSS Statistics® 20.0
program for Windows (IBM Corp., Armonk, NY) was used for data analysis.
There was a descriptive analysis through mean and standard deviation, or
median and interquartile range (in case of asymmetry) for quantitative variables,
and through frequencies and percentages for qualitaive variables.

Results

In fotal, sixty-eight (68 patients on treatment with canagliflozin were inclu-
ded at the start of the study. During the stage of patient identification, seven
patients were excluded due 1o interruption of treatment with the drug af the fime
of the study or patient's exitus; therefore, treatment adequacy was evaluated in
a fotal population of 61 patients. The mean age of the 61 patients reviewed by
Pharmacy was 62.3 years (SD: 11.3); 54.1% of patients were male.

The mean dose of canagliflozin was 89.3 mg (SD: 20.7), and the mean
duration of freatment by the time of the study was 4.7 months (SD: 2.9). In fofal,
59.0% patients were on treatment with canagliflozin alone, the rest had been
prescribed a combination of canagliflozin with metformin.

Risk factors for monitoring were present in six patients: four patients presen-
ted vascular conditions, one suffered neuropathy, and another one presented
vascular disease and previous amputation.

Ist Phase: Bibliographic Review of
the MUH (FV) 10/2016 Information
Note published by the AEMPS in
May, 2016. Review by Pharmacy
of patients on treatment with
canagliflozin. Patient classification
and letters sent.

v

2nd Phase: Period of patient
review by the Primary Care
Physician after sending letters.

May, 2016

68 patients

June-September, 2016
61 patients

3rd Phase: Review
of the level of

October, 2016

acceptance of the
PI conducted.

61 patients

Figure 1. Overall outline of the study.
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Letter 1 sent (Monitor)
9.84%(N=6)

Letter 2 sent (Interrupt)
1.64% (N=1)

Letter 3 sent (Watch)
88.52%(N=54)

Total patients
100% (N=61).

Monitoring 16.67% (N=1)
16.67% (N=1)
16.67% (N=1)

50 % (N=3)

Interrupting
Watching
No action

Only one patient presented risk factors for drug interruption, after suffering
previous ampufations and infections associated with the development of skin
ulcers. The rest of patients (n=54) had no risk factors.

After Pharmacy Intervention (Pl) (Table 1), treatment was closely watched
in one of the 6 (9.8%) patients pending monitoring, regarding hydration status
and the potential development of other risk factors and complications. Treatment
was inferrupted in one patient, another patient was monitored, and no infer
vention was conducted by the PCP in three patients. Therefore, the infervention
proposed was only conducted in one single patient.

There was an effective Pl in the case of the patient with risk factors for
treatment inferruption, because freatment was inferrupted.

Of the rest of patients (88.5 %; n=54) for whom a lefter was sent to waich
their treatment and risk factors, 29.6% (n=16) had their treatment monitored,
14.8% [n=8) had their freatment inferrupted, and 3.7% (n=2) were closely wat
ched. In the rest of patients (51.8%; n=28) no clinical interventions were conduc-
ted affer the indications by the Pharmacy Unit.

Only 6.6% of Pls were conducted by the physician adequately, as indica-
ted.

Overall, the outcomes obtained regardless of the type of intervention pro-
posed through the lefter were: action was taken for 49.2% (n=30) of patients,
[56.7% were monitored, treatment was inferrupted for 33.3%, and 10.0% were
closely watched). No action was taken for 50.8% of patients.

Discussion

This study shows that the strategies targeted to a prompt adequacy of
treatment fo FV alerts have been effective, with a high level of acceptance by
Primary Care Physicians. However, the type of intervention proposed through
the letter was not as expected: in some cases, PCPs adopted other measures.
This could be because the physician found evidence fo adopt this measure
instead of the one proposed by the Pharmacy Unit, when re-evaluating the
treatment and clinical record of the patient,

There are many studies showing that different interventions by the Pharmacist
for a higher adequacy of antidiabetic freatment allow to obtain better health
outcomes' %,

In our seffing, there are no studies on the level of acceptance of Pls affer
PV alerts for drugs associated with diabetes; however, there are other studies
such as the one conducted by Cantudo-Cuenca ef al., about inferventions on
strontium ranelate after FV alerts in patients with osteoporosis, which shows a
high degree of acceptance of these Pls, higher than the one found in our study;
however, their study could be biased because the population was larger than
the one in our research'”.

Regarding studies about Pls in the setting of diabetes, Vélez-Diaz-Pallarés et
al. showed similar results regarding the degree of acceptance in patients with
renal impairment treated with metformin'®.
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We must highlight the limitation of a reduced study population. This can
be explained by the fact that canagliflozin is a recently marketed medication
(April, 2015), and is subject to additional follow-up due to safety reasons.

Another study limitation can be due to the fact that PCPs were not involved
in its design, and this originated different communication problems, such as
the low distribution of the Information Note and the letters by CMU managers
fo physicians indicating patients on freatment with this drug. This shows the
need fo establish effective ways of communication between pharmacists and
clinicians.

On the other hand, we have found the limitation of a low level of informa-
tion recorded in patient clinical records. This might have led to the difference
between the proposed Pl and the intervention finally conducted by the PCP,
who was aware of the real clinical situation of the patient, not accurately
shown in their clinical record.

Taking info account the low population in our study, multicentre studies
could be proposed for a higher statistical power. Besides, infervention studies
could be conducted for all SGLT inhibitors.

Summing up, Pls improve the safety of diabefic patients freated with ca-
nagliflozin, which confributes 1o a reduction in the risk of amputations. There
has been good acceptance of Pls, though physicians did not conduct the best
infervention according fo what had been recommended. Due fo the outcomes
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ve the outcomes in those patients selected for closer monitoring, as well as
systems for direct communication between physicians and pharmacists, and
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crénica que a lar
go plazo se asocia a complicaciones micro y macro vasculares, las cuales
afectan a miltiples érganos, y cuya prevalencia viene en aumento en las
Oltimas décadas. En la actualidad, se estima que en Espafia la prevalencia
global de diabetes mellitus (tipo 1 y tipo 2) en mayores de 18 afios es de
un 13,8%', siendo mas frecuente la DMT22 (hasta el 90% de los casos).
El mal control metabélico se asocia a un aumento de las complicaciones
y a mortalidad prematura, siendo ademds la primera causa de ceguera,
tratamiento susfitutivo renal (didlisis/frasplante) y amputacion no traumdtica
en los pafses occidentales. El tratamiento precoz y multifactorial refrasa la
aparicién de complicaciones y mejora la calidad y esperanza de vida®.

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, e inclu-
ye fanfo esfrategias farmacolégicas y no farmacolégicas, como medidas
para la prevencién de las comorbilidades y complicaciones a largo plazo.
Generalmente, el primer escalén consiste en iniciar fratamiento con metfor-
mina, afiadida a diefa y ejercicio®.

Canaglifozina, es un nuevo medicamento antidiabéfico perteneciente al
grupo de los inhibidores reversibles del co-ransportador sodio-glucosa fipo
2 (SGLT-2). Actualmente se comercializa sélo o asociado a metformina. Esta
indicado en adultos con DMT2 en monoterapia, cuando la dieta y el ejerci-
cio por sf solos no logren un control suficiente de la glucemia en pacientes
en quienes el uso de mefformina se considera inadecuado por presentar
infolerancia o contraindicaciones. También estd indicado como tratamien-
to complementario administirado con ofros medicamentos antidiabéficos,
como la insulina o metformina, cuando estos, junto con diefa y ejercicio, no
logren un control glucémico adecuado’.

Canagliflozina al ser un medicamento de reciente comercializacién
[abril 2015) estd sometido a seguimiento adicional (fridngulo negro inverti-
do). Por ser un principio activo nuevo que se autoriza por primera vez, tiene
limitada la informacién de seguridad, la dnica informacién disponible al
respecto es la que procede de los ensayos clinicos?.

En relacion al perfil de seguridad de la canaglifozina, en el ensayo
CANVAY, se observé un aumento de la incidencia de amputacién no
fraumdtica de miembros inferiores en pacientes fratados con canaglifozina
frente a los pacientes fratados con placebo, resultados similares a los del
estudio CANVASR®. Debido a estos resultados, la Agencia Espafiola de
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié una nota informativa
de seguridad (mayo 2016) sobre la canaglifozina en relacién a los pacien-
tes con riesgo de amputaciones®.

El objefivo del estudio es andlizar el impacto de una estrategia de ade-
cuacién de la canaglifozina tras la emisién de recomendaciones de uso,
en base a las notas de farmacovigilancia (FV) emitidas por la AEMPS, asi
como el grado de aceptacion por parte de los faculiafivos.

Métodos

Estudio prospectivo llevado a cabo desde mayo de 2016 a octubre
de 2016 basado en una esfrategia de intervencion ligada a la emision

de nota informativa de la AEMPS sobre la canaglifozina, en el Area de

Gestion Sanitaria Sur de Sevilla, con una poblacién de 406.701 pacien-

tes formado por un hospital de especialidades y 30 centros de salud. La

estrategia de intervencion fue realizada por el Servicio de Farmacia del

Area y se dividié en fres fases:

En la primera fase, tras la publicacion de la Nota Informativa MUH
(FV), 10/2016 en mayo de 2016 por la AEMPS, se realizd una revision
bibliografica de las fuentes originales que motivaron dicha nota”®.

Se realizé una revision de los pacientes que presentaban trafamienfo
prescrito en receta electrénica con canaglifozina sola o asociada a met-
formina desde enero a marzo de 2016. Tras la revisién de los pacientes,
esfos fueron clasificados en tres grupos:

1. Aquellos pacientes que presentaban factores de riesgo para amputa-
cion susceptibles de monitorizacién: amputaciones previas, enferme-
dad vascular periférica o neuropatia preexistente.

2. Pacientes con factores que favorecen la suspensién del tratamiento de-
finidos como complicaciones imporfantes en los miembros inferiores
como Ulceras cuténeas, osteomielitis o gangrenas'®.

3. Resto de pacientes en tratamienfo con canaglifozina, los cuales seria
conveniente vigilar con el objeto de evitar los factores de riesgo comen-
tados anteriormente y para defectar signos y sinfomas provocados por
la deplecion de agua y sales corporales.

Se realizaron tres tipos de carfas informativas dirigidas a los profesio-
nales médicos de atencién primaria segin el grupo al que pertenecia el
paciente:

Carta 1. Donde se indicaba la necesidad de monitorizar al paciente

Carta 2. Aconsejaba la suspensién del tratamiento

Carfa 3. Aconsejoba la necesidad de vigilar a los pacientes.

Mediante correo electronico, se envié la Nota Informativa MUH (FV),
10/2016 a los directores de las Unidades de Gestion Clinica de aten-
cién primaria para la difusién a todos los profesionales médicos, asi
como distintas cartas para ser enfregadas a los facultativos que fenian
pacientes con esfe fratamiento prescrito en las cuales se indicaban el tipo
de infervencion segin el Servicio de Farmacia a realizar.

En una segunda fase, los facultativos de atencién primaria revisaron
los distintos pacientes indicados por farmacia mediante el envio de car-
fas, durante los meses de junio a septiembre.

Por ltimo, cuatro meses después del envio de dichas carfas [octubre
2016), en una tercera fase, se llevd a cabo la revision del grado de
aceptacién de la infervencién realizada. (Figura 1)

las variables analizadas en el estudio fueron: datos demogrdficos,
fratamiento con canaglifozina sola o en combinacién con metforming,
dosis media, facfores de riesgo para amputacién de los pacientes (ampu-
faciones previas, enfermedad vascular periférica o neuropatia preexisten-
te), complicaciones importantes en los miembros inferiores como Ulceras
cuténeas, osteomielitis o gangrena, y grado de aceptacién de la infer
vencién (aceptada y suspendido el férmaco, aceptada y monitorizado
el paciente, aceptada v vigilancia del paciente o no hay actuaciones al
respecto por parte del faculiativo)
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1° Fase: Revision Bibliogrdfica de la
nota informativa MUH (FV) 10/2016
publicada por la AEMS en mayo
2016. Revision por Farmacia
de pacientes en trafamiento con
Canaglifozina. Clasificacién de
pacientes y envio de carfas.

v

2° Fase: Periodo de revision de
pacientes fras envio de cartas por
parte del médico de medicina
familiar y comunitaria.

'

3° Fase: Revision del
grado de aceptacion de
la IF realizada.

Mayo 2016

68 pacientes

Junio-Septiembre 2016

61 pacientes

Octubre 2016

61 pacientes

Figura 1. Esquema general del estudio.

La seleccién de pacientes, se realizé a través de la base de datos de
facturacion de recetas MicroStrategy®, pertenecientes al Servicio Andaluz
de Salud. Este programa recoge los datos derivados de la prescripcion
y dispensacion 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 DIRAYA-AP® y del sistema infor-
matizado de prescripcién electronica Prescripciones 5€. Para el andlisis de
los datos se utilizé el programa estadistico IBM SPSS Statistics® 20.0 para
Windows (IBM Corp., Armonk, NY). Se realizé un andlisis descripfivo me-
diante media y desviacion tipica, o bien, mediana y rango intercuartilico
len caso de asimetria) para variables cuantitativas, y mediante frecuencias
y porcenfajes para variables cualitativas.

Resultados

Se incluyeron un fotal de 68 pacientes al inicio del estudio en trafa-
miento con canaglifozina. En el periodo de identificacién de pacientes,
siete de ellos fueron excluidos por suspensién del farmaco en el momento
de esfudio o exitus del paciente, por lo que la poblacién total sobre la
que se evalué la adecuacién del fratamiento fue de 61 pacientes. La edad
media de los 61 pacientes revisados por farmacia fue de 62,3 afios (DE:
11,3). £l 54,1% de los pacientes eran hombres.

la dosis media de canaglifozina fue de 89,3 mg (DE: 20,7), vy la
duracién media del tratamiento a fecha del estudio fue de 4,7 meses
[DE: 2,9) Un total de 59,0% de los pacientes estaba en trafomienfo con
canaglifozina sola, el resto tenia prescrito la asociacion de canaglifozina
con metformina.

Los factores de riesgo para la monitorizacién estaban presentes en seis
pacientes: cuatro pacientes presentaban enfermedades vasculares, uno
neuropatia, y ofro de ellos, enfermedad vascular y amputacién previa.

Tan solo un paciente presentaba factores de riesgo para la suspension
del férmaco fras presentar amputaciones previas e infecciones relaciona-

das con la aparicién de Glceras cutdneas. El resto de pacientes [n=54),
eran pacientes sin factores de riesgo.

Tras la intervencién farmacéutica (IF) (Tabla 1), del 9,8% (n=06) de pa-
ciente pendientes de monitorizar, a uno de ellos se le vigil6 estrechamente
el fratamiento en relacion con su estado de hidratacion y posible aparicion
de otros factores de riesgo y complicaciones. A un paciente se les suspen-
di6 el tratamiento, a un paciente se le monitorizé y en tres de ellos no se
realizé ninguna intervenciéon por parte del médico de familia. Por lo que
fan solo se realizé la infervencion propuesta en un Unico paciente.

La IF del paciente con factores de riesgo para suspender el fratamiento
fue efectiva, ya que se le suspendié el fratamiento.

Del resto de pacientes (88,5 %; n=54) a los que se envié la carta para
vigilar el tratamiento y los factores de riesgo, de éstos, 29,6% (n=16) se
le monitorizé el tratamiento, al 14,8% (n=8) se les suspendio y al 3,7%
(n=2) se le vigil6 estrechamente. En el resto de pacientes (51,8%; n=28)
no se realizaron intervenciones médicas fras las indicaciones realizadas
por el Servicio de Farmacia.

Sélo un 6,6% de las IF fueron realizadas por el médico correctamente
como se indicaban.

Clobalmente, los resultados que se obtuvieron, independientemente
del tipo de infervencién que se les proponia mediante la carta fueron: se
actué sobre el 49,2% (n=30) de los pacientes, | al 56,7% se les monitori-
206, al 33,3% se le suspendié el tratamiento y al 10,0% se les vigild estre-
chamente). En el 50,8 % de los pacientes no se realizé ninguna actuacién.

Discusion

Este estudio muestra que las estrategias dirigidas a la rdpida adecua-
ciéon de los tratamientos a las alertas de FV han sido efectivas, con un alto
grado de aceptacion por parte de los médicos especialistas en medicina
familiar y comunitaria. Sin embargo, el tipo de infervencion que se les pro-
ponia mediante la carta, no fue el esperado: en algunos casos, los médicos
de atencion primaria adoptaron ofras medidas. Esfo podria deberse a que
a la hora de reevaluar el trafamiento vy el historial del paciente, el médico
encontrase indicios para adopfar esa medida y no la propuesta por el
Servicio de Farmacia.

Son muchos los estudios que demuestran que las diferentes infervencio-
nes, por parte del farmacéutico, para una mayor adecuacién del tratamien-
fo antidiabético, los cuales permiten obtener mejores resuliados en salud''?.

En nuesfro dmbito no existen trabajos que hayan estudiado el grado de
aceptacion de los IF tras alertas de FV en farmacos relacionados con la dia-
betes, sin embargo, existen ofros estudios como el realizado por Cantudo-
Cuenca et al., de intervenciones realizadas sobre el ranelato de estroncio
fras alertas de FV en pacientes con osfeoporosis, en el cual se muestra un
alto grado de aceptacién de estas IF, mayor que el enconfrado en nuestro
estudio, aunque puede existir un sesgo debido a que su poblacion fue mas
amplia que la que investigamos nosofros'”.

En relacion con estudios realizados sobre IF en el dmbito de la diabe-
tes, Vélez-Diaz-Pallarés ef al. mosfraron resuliados semejantes en cuanto al
grado de acepfacién de ésfas en pacientes con insuficiencia renal fratados
con metformina’®.

Como limitaciones, podemos destacar que la poblacion de estudio es
reducida. Esto puede explicarse porque la canagliflozina es un medicamen-
fo comercializado recientemente (abril 2015 y estd somefido a un segui-
miento adicional por cuestiones de seguridad.

Ofra limitacién del estudio, puede deberse a que su disefio no conté
con la participacion de los médicos de familia, lo que originé diferentes
problemas de comunicacién, como la escasa difusién de la nota informa-

Tabla 1. Tipo de actuacién por parte del médico de medicina familiar y comunitaria tras IF realizada mediante el envio de los diferentes

modelos de cartas

Tipo de actuacion realizada por el Envio Carta 1 (Monitorizar) Envio Carta 2 (Suspender) Envio Carta 3 (Vigilar) Total de pacientes
medico especialista 9,8%(N=6) 1,6% (N=1) 88,5%(N=54) 100% (N=61).
Monitorizar 16,7% (N=1) 100% (N=1) 29,6% (N=16) 297,95% (N=187)
Suspender 16,7% (N=1) - 14,8 % (N=8) 146,89% (N=9)
Vigilar 16,7% (N=1) - 3,7% (N=2) 4,9% (N=234)
Ninguna actuacién 50,0 % (N=3) - 51,9% (N=28) 50,8% (N=31)
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tiva y las carfas por parte de los directores de las UGCs a los facultativos
médicos indicando los pacientes en tratamiento con este férmaco. Esto
pone de manifiesto, la necesidad de esfablecer vias de comunicacion efec-
tivas entre farmacéuticos y médicos.

Por ofro lado, nos hemos encontrado con la limitacién del escaso regis-
tro de informacién en el historial del paciente. Esto ha podido ocasionar
que la IF propuesta y la finalmente llevada a cabo por el médico de familia
hayan sido diferentes, al conocer éste la situacion clinica real del paciente,
que no estaba reflejada en su historial clinico.

Teniendo en cuenta la baja poblacion de nuestro estudio, se podrian
proponer estudios mulficénfricos para un mayor poder estadisfico. Ade-
mds, se podrian realizar estudios de intervenciones de todos los inhibidores
SCGIT.

En conclusién, las IF mejoran la seguridad de los pacientes diabéticos
tratados con canaglifiozing, lo que contribuye a reducir el riesgo de ampu-
taciones. la aceptacién de las IF ha sido buena, aunque los médicos no
realizaron la mejor intervencion de acuerdo con la que se le recomendé.
Debido a los resultados obtenidos, se deberfa proponer un nuevo envio
de cartas a aquéllos de cada uno de los pacientes en fratamienfo con
este farmaco para una llevar a cabo una nueva revision. Ademds seria
aconsejable implementar actuaciones complementarias que mejoren los
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Abstract

Objective: Complementary and alternative medicine (CAM) use has
grown considerably, although there is litile research on the topic in Spain.
The aim of this study was to determine the prevalence of complementary
medicine use in adult cancer patients af the same fime as they were recei-
ving conventional freatment in a Spanish referral cancer centre.
Method: An observational, descriptive, crosssectional study was con-
ducted in the Ambulatory Treatment Unit during 2 consecutive weeks in
March 2015. Adult patients who were receiving intravenous chemothera-
py were included. Study variables were obtained from a questionnaire
and medical records.

Results: 316 patients were included. 32.3% of the patients reported
complementary medicine use during this period and 89% were ingesting
products by mouth, herbs and natural products being the most commonly
used. 81% of patients started to use complementary medicine affer diag-
nosis, and family/friends were the main source of information. 65% of the
patients reported improvements, especially in their physical and psycholo-
gical well-being. Significant predictors of CAM use were female gender
[P=0.028), younger age (P<0.001), and secondary education (P=0.009).
Conclusions: A large proportion of cancer patients receiving intrave-
nous chemotherapy also use complementary medicine, which they mainly
take by mouth. Due to the risk of chemotherapy-CAM interactions, it is
important for health-professionals to keep abreast of research on this issue,
in order fo provide advice on its potential benefits and risks.
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Resumen

Obijetivo: La popularidad de la medicina alternativa y complementaria
entre los pacientes oncolégicos ha incrementado, pero ain se dispone de
poca informaciéon acerca de su empleo en Espafa. El objetivo principal
de este estudio fue determinar la prevalencia del uso de medicina com-
plementaria en pacientes oncolégicos adultos que reciben tratamiento en
un centro autondmico espafol de referencia.

Método: Esiudio observacional, descripfivo y fransversal llevado a cabo
en un Hospital de Dia de oncologia durante 2 semanas de marzo de
2015. Se incluyeron pacientes adultos que recibian tratamiento con qui-
mioterapia infravenosa. Las variables del estudio se obtuvieron a través
de un cuestionario y de la historia clinica.

Resultados: Fueron incluidos 316 pacientes; el 32,3% estaba usando
algon tipo de medicina complementaria en ese momento, y el 89% de
ellos lo hacia a base de una ingesta oral de sustancias, principalmente
hierbas y productos naturales. El 81% de los pacientes inicié la medici-
na complementaria tras el diagnéstico, siendo la fuente de informacion
principal familiares/amigos. El 65% refirio sentir mejoria, principalmente
bienestar fisico y psiquico. Los predictores significativos de uso de MAC
fueron: ser mujer (p=0,028), edad joven (p<0,001) y un nivel educativo
medio (p=0,009).

Conclusiones: Una proporcion imporfante de los pacientes oncolégi-
cos que reciben quimioterapia infravenosa usan simulténeamente medi-
cina complementaria, y esta consiste principalmente en una ingesta oral
de preparados. Debido al riesgo de interaccién con el fratamiento, es
importante la formacion de los profesionales sanitarios en este ambifo,
con el fin de poder aconsejar a los pacientes acerca de sus pofenciales
beneficios y riesgos.
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Introduction

The use of CAM among cancer patients is high and is also higher than
its use in the general population™. Most of the information on this topic has
been provided by studies conducted in the United States, which show that
up to Q0% of these patients use complementary medicine®®. However, there
are few European studies on this topic. In 2005, a European study was
conducted across 14 countries. It was found that the overall prevalence of
CAM use among cancer patients was 35.9%. Spain had the fourth lowest
consumption (29.8%)°.

CAM users are more likely to be younger, women, and married and
to have a high educational level and annual income®”. CAM use is more
common in patients with breast, lung, and gastrointestinal cancer®. Diefary
supplements, herbal remedies, homeopathic remedies, vitamins, and minerals
are some of the most popular types of CAM used by these patients'®'!. These
types of products are taken by mouth and therefore could affect the thera-
peutic safety of patients, as suggested by studies that have found interactions
between a range of substances, mainly herbs, and chemotherapy'#12.

In Spain, the prevalence of CAM use is unknown in patients diagnosed
with cancer and, in particular, in those who confinue treatment. This aspect
is of particular interest because of the potential risk of inferaction.

The main objective of this study was to determine the proportion of can-
cer patients who use complementary medicine while receiving infravenous
chemotherapy prescribed according to usual clinical practice.

Secondary objectives were: to invesfigate the type and durafion of
CAM use, the sources of information used, the effect of CAM as perceived
by patients, and fo characterise the socio-demographic and clinical profile

of CAM users.

Methods

Design and patients

An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted in
the ambulatory treatment unit of the reference hospital of the Autonomous
Community of Navarre, Spain.

Patients referred for treatment during 2 consecutive weeks in March
2015 were invited fo participate in the study. Inclusion criteria were: being
at least 18 years, having a confirmed diagnosis of cancer, and receiving
infravenous chemotherapy. The exclusion criterion was: language difficulties
in the oral and written comprehension of the questionnaire.

The participants gave informed written consent in which they authorized
access to their clinical history. They were also given an information sheet
with a contact telephone number.

The variables studied were obtained through electronic medical re-
cords and a inferviewer-guided questionnaire, which was completed in
the treatment rooms. The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and current Spanish legislation [ministerial order
SAS/3470/2009 for observational studies]. The protocol was assessed
by the Clinical Research Ethics Committee of the Autonomous Community
of Navarre and classified by the Spanish Medicines and Health Products
Agency as a "Postauthorization Study with a design other than prospective
follow-up" [Spanish acronym: EPA-OD).

Questionnaire

In the absence of a validated questionnaire, one was designed following
a review of the literature and subsequently assessed by an oncologist, two

QUESTIONNAIRE ON COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE
MEDICINE USE

All responses are voluntary and confidential.

Mark appropriate boxes with an “X".

Date of birth: ......cccoovvviiiiiiiiennn Place of residence: ..........cccccevviiennnne
Gender: [ Man [ Woman ]
[ | |
Marital status:
[ Single T Married [ Partnered |  Divorced | Widow/widower |

Educational level:

Intermediate/advanced

vocational training University

Noneducated | Primary | Secondary |Baccalaureate

ARE YOU CURRENTLY using some complementary or alternative medicine apart
from treatment from the ambulatory treatment unit2
Please indicate which (you can mark more than one)

Please indicate when you began the use of alternative medicine:

[] BEFORE the cancer diagnosis

[] AFTER the cancer diagnosis

APPROXIMATE START DATE of complementary or alternative medicine:

Please indicate the source of information on complementary medicine:

v D Magazines I:, Radio I:, Internet I:,

Family/friends I:l Physician I:l Pharmacist I:l

What was the effect of using complementary or alternative medicine?

[ No effect [ Improvement [ Adverse effects |

|:| None
[] Products taken by mouth:
|:| Homeopathic remedies
|:| Medicinal herbs
|:| Vitamin and/or mineral complexes

|:| “Natural” remedies: scorpion venom, shark cartilage, mistletoe,
medicinal fungi, efc.

NAME OF THE PRODUCT USED (if you can remember):

If there was an improvement, please describe how it helped you:

| authorize the researcher to contact me by telephone if needed to obtain
further information on my use of alternative medicine.

TelePhone: .....iiiiiiic i

Thank you very much for your collaboration.

Figure 1. Questionnaire on complementary and alternative medicine use.
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epidemiologists, and a clinical pharmacist (Figure 1). The questionnaire

comprised 9 questions that collected the following information:

¢ Socio-demographic data: gender, age, place of residence, marital sta-
tus, and educational level.

e Current CAM use: type of CAM used, beginning of CAM use (before
or after cancer diagnosis), duration of CAM use, sources of information,
and perceived results [no resulf, improvement, or adverse effects).

Based on whether the complementary medicine was taken by mouth or
otherwise, the types of CAM were classified info two large groups: “Oral intake
of some product” or “Other”. If the patient marked the box “Oral intake”, they
were asked to identify the products as homeopathic remedies, herbs, vitamins
and/or minerals, or natural remedies. Changes in diet and food were not con-
sidered as CAM, except for food marketed in the form of capsules and tables,
among others, and products from fraditional Chinese medicine taken by the pa-
tient with therapeutic intent. If the patient marked the box “Other”, they were asked
to identify the approach [e.g., yoga, osteopathy, acupunciure, electromagnetic
fields, efc). Both sections contained a free field for further comments. The last ifem
requested a telephone number. If authorized by the participant, the researcher
could call the patient to obtain more information on the type of CAM used.

Subsequently, the clinical data of the patients were collected using the
electronic medical history system of the Navarre Health Service:

e Cancer diagnosis [type of tumour, stage, and fime of diagnosis).

e Number of cancer freatment lines received.

¢ Surgery and/or radiotherapy as treatment.

Statistical analysis

All statistical analyses were conducted using the IBM SPSS V22.0 soft-
ware package for Windows. A descriptive study was conducted using
frequency and proportion analysis for qualitative variables (expressed as
number and percentagel, and position measurements for the quantitative
variables age and duration of CAM use.

Simple logisfic regression analysis was used to defermine the potential
predictors of CAM. We estimated the raw odds ratios (OR) and their 95%
confidence intervals (95%Cl).

Results

Participants

During the 2-week sampling period, 539 people attended the ambula-
tory cancer freatment unit for infravenous treatment. Of these patients, 58
(10.8%) did not receive treatment and therefore did not access the rooms in
which the study was being conducted. A further 108 patients could not be
contacted. At this point the initial sample comprised 373 patients.

However, 53 patients decided not to take part and 4 patients were
excluded: 3 were excluded due to their inability fo understand the question-
naire because of their lack of knowledge of the Spanish language, and 1
patient was excluded due to a psychiafric diagnosis.

Thus, the final sample comprised 316 patients (84.7% of the initial sample).
Twelve patients (3.8%] were contacted by telephone to obtain further information.

Sociodemographic and clinical characteristics

The sociodemographic and clinical characteristics of the patients are
shown in Table 1.

A total of 173 women (54.7%) participated in the study, and the mean
age of the patients was 61 years (range, 24-85 years). Almost half of the
participants lived in rural areas and almost three-quarters of the participants
were married. In fofal, 16% had a university degree.

The most common diagnosis was breast cancer (32.3%), followed by co-
lorectal and lung cancer. The median time elapsed since diagnosis was 12
months (range, 0-266 months). A tofal of 222 patients {70%) had undergone
surgical infervention and 138 (44%) had received radiotherapy. Ten (3.2%) pa-
tients were parficipating in clinical frials af the fime of their inclusion in the study.

CAM Use

The simultaneous use of CAM and conventional treatment with che-
motherapy was reported by 102 patients (32.3%).

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the patients

Variable n %
Gender
Woman 173 54.7
Place of residence
Urban 166 52.5
Rural 150 47.5
Marital status
Single 47 14.9
Married 228 72.2
Partnered 9 2.8
Divorced 10 3.2
Widow/widower 21 6.6
Unknown 1 0.3
Age
<55y 94 29.7
>55y 222 70.3
Educational level
No education or primary 144 45.6
Secondary* 122 38.6
Highert 50 15.8
Type of cancer
Breast 102 32.3
Colorectal 80 25.3
Lung 44 13.9
Gynaecological 20 6.3
Head-neck 15 4.7
Gastric 11 3.5
Pancreatic 10 3.2
Othert 32 10.2
Unknown 2 0.6
Cancer grade?
| 34 10.8
Il 42 13.3
1l 37 11.7
v 202 63.9
Unknown 1 0.3
No. treatment lines"
1 152 48.1
2-3 115 36.4
>4 48 15.2
Unknown 1 0.3
Total 316 100

“Includes secondary education, intermediate or advanced vocational fraining, and
baccalaureate.

TUniversity education.

Tumours with a prevalence of less than 10 patients in the study sample.

SCancer grade at the time of the study, based on the TNM classification of the “Ame-
rican Joint Commitiee on Cancer” (AJCC). Available at: hiips://cancerstaging.org/
'Chemotherapy, immunc-oncological therapy, and hormonal therapy.

In tofal, 89% of the participants who used CAM took preparations by
mouth. The most commonly ingested products were herbs [n = 60, 66%),
followed by natural remedies (n = 35, 38.5%), vitamins/minerals (n = 32,
35.2%), and homeopathic remedies [n = 16, 17.6%).

A total of 51 different herbs were being used. The most commonly used
herbs were turmeric (11.7%) followed by cat's claw (8.3%), liquorice (8.3%),
thyme (8.3%), thistle (6.7%), melissa (6.7%), and echinacea [5%). A fofal
of 33 different natural remedies were in use. Of these, the most common
were medicinal fungi used in traditional Chinese medicine (14.3%), lactoba-
cillus (14.3%), royal jelly (11.4%), propolis (11.4%), algae such as spirulina
and blue-green algae (8.6%), saccharomyces (8.6%), radish (5.7%), black
garlic (5.7%), and ginger (5.7%). The most common vitamin supplements
used were vitamin C (50%), followed by B vitamins (31.3%), and vitamin E
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(18.8%). The most common mineral salts used were zinc (21.9%), followed
by magnesium (15.6%), bicarbonate (9.5%), and copper (9.4%). The most
common homeopathic products used were Miracle Mineral Supplement
[IMMS; composition sodium chlorite, hemlock, and carcinosinum), which
was taken by 43.8% of the participants who used homeopathy, and
Schussler's Salts (31.3%).

Of the total number of CAM users, 37 (36.3%) practiced “mind-body
inferventions’, “manipulation and body-based methods’, and/or “energy
therapies”. Of these practices, the most common were yoga, reiki, the appli-
cation of electromagnetic fields, salt water baths, acupuncture, hyperther
mia, and relaxation exercises.

In total, 81.4% of the CAM users started to use it after cancer diagno-
sis (Table 2). The median duration of use was 4.5 months {range, 0-180
months).

The most common sources of information about CAM were relatives or
friends (Table 2). Four patients leamed of CAM through a homeopath and
3 through herbalisms.

A tofal of 64.7% of the CAM users perceived some kind of impro-
vement with its use (Table 2). One adverse effect was reported, which
was described as stomach acidity after taking a commercial preparation of
echinacea and cat's claw. Of the patients who started using CAM after the
cancer diagnosis, 52 (63%) reported that CAM was helping them in some
way: 24 (29%) considered that CAM improved their physical and mental
strength, 20 (24.1%) thought that it helped fo alleviate the adverse effects
of treatment, 14 (16.9%) believed that it helped to strengthen their immune
system, and 2 (2.4%) considered that it helped them fight cancer.

Characteristics that influence CAM use

The potential predictors of CAM use in relation to sociodemographic
and clinical characteristics are shown in Table 3. Female gender was positi-
vely associated with CAM use. Women were estimated fo have 1.72 times
[95%CI 1.06-2.80, P = 0.028) more risk of CAM use than men. Significant
differences were found in CAM use by age. Taking age as a confinuous
variable, it was found that CAM use decreased per completed year (OR:
096; 95%Cl 0.94-098; P<.001). The risk of CAM use in patients with
secondary education was double that of patients with no or primary educa-
fion (95%Cl 1.19-3.38; P = 0.009).

Around half of the patients participating in clinical frials stated that they
were using CAM at the time of the study. However, no statistical difference
was found in CAM use between these patients and those not participating
in frials (OR: 2.16; 95%Cl 0.617.62).

Variable n %

Beginning of CAM use (n=102)

Before the diagnosis 16

After the diagnosis 83 .

NN/NR 3 3
Sources of information”

Television 0 0

Magazines 2 2

Radio 1 1

Internet 9 8.8

Family/friends 70 68.6

Health care professionalst 8 7.8

Other 19 18.6

NN/NR 7 6.9
Perceived effect (n=102)

None 27 26.5

Improvement 66 64.7

Adverse effects 1 1

NN/NR 8 7.8

" Medical staff, pharmacists, and nurses.
Abbreviations: NN/NR, not known/did not reply.

Discussion

Litle information is available on CAM use among people diagnosed
with cancer in Spain. The present study provides preliminary information on
the frequency of CAM use and the type of CAM used by patients receiving
infravenous freatment. The justification of this study derives from the risk of
inferaction between CAM and conventional treatment.

The prevalence of CAM use found in this study was slightly higher than that
referred by the only Furopean multicentre study on CAM use in cancer patients
for the overall Spanish population (29.8%) ©. These data are in line with those of
previous studies on CAM in the field of oncology. In 1998, a systematic review of
26 studies of cancer patients in 13 countries showed that the average prevalence
of CAM use was 31%'“. However, due fo the growing popularity of CAM, higher
rates of CAM use were fo be expected in the present study. In fact, CAM use has
been documented in 4% to 90% of cancer patients in the United States** and
close to 50% in Asian countries'>". This high prevalence may be related to the
racial and cultural diversity of these countries, and the influence of VWestern and
Eastern CAM pracfices. Studies have found high levels of CAM use in Europe,
ranging from 45% to 51%°181°. However, an lidlian study in which only current
CAM use was assessed, as the present study, found a prevalence of 14%%.

Direct comparisons between the results of this study and previous studies
should be made with caution, because of potential differences in sample type,
sample size, methodology, and conceptudlization (the definition and type of the-
rapies considered as CAM\|. Due 1o staff shortages and fime constraints, this study
excluded patients being treated with oral chemotherapy, but included cancer
patients receiving infravenous freatment. The special diefs or juices that were in-
cluded in other studies 2'?? were not included as CAM. This study only included
food when it was taken as commercially capsules, fablefs, and so on, or tra-
ditional Chinese medicine products'®. High-protein nutritional supplements were
also excluded because they form part of the conventional health care of these
patients. White, green, red, and black tea were not defined as CAM, given the
difficulty involved in determining whether they were used with therapeutic infent.
This aspect differs from other studies, which document the use of green tea as
CAM#3615 These limitations in the definition of CAM, and the fact that their
current use alone was assessed, are possible causes of the lower prevalence
found in the present study.

The most common type of CAM used by the participants were products
taken by mouth, in confrast o practices related to the body or mind. The
most commonly used substances were herbs, natural remedies, and vitamins/
minerals, as has already been documented in other studies'!'*%. This aspect
reflects the atiractiveness of “natural” therapies and remedies to patients, but it
is precisely these substances that may involve the greatest risk®. In fact, phar
macokinetic interactions have been identified between certain herbs and natu-
ral products and chemotherapy: preclinical studies?*?* have found that garlic,
ginseng, echinacea, and soy are CYP450 inhibitors. Thus, they can decrease
the eliminafion of cytostatic drugs and increase their toxicity. In fact, garlic and
echinacea were used by the study patients. Other subsfances used by the
patients that interact with chemotherapeutic drugs were liquorice, reishi, radish,
and ginger”®. The most commonly used vitamin supplement was vitamin C,
which is known o interact with cancer drugs such as methotrexate or imatinib?.

The majority of patients (81%) started CAM after cancer diagnosis. As
found in other studies®”, the most important sources of information on CAM
were word-ofmouth or relatives and friends, whereas patients only rarely
consulted health professionals. It is clear that health care professionals need
fo increase their awareness and knowledge of CAM use, so that they can
become the point of reference in the integral tfreatment of the patient. The
hospital pharmacist can play an important role in this process, particularly in
the analysis of potential interactions between conventional and complemen-
tary therapy. It would be useful to implement alert systems that include these
products in pharmaceutical validation and dispensing software.

One-quarter of the patients using CAM claimed they did not feel any
improvement with CAM but continued to use it. The concept of "hope” may
be a fundamental reason for the use of CAMC. The beneficial aspects of
CAM use more frequently reported by the patients were similar to the main
reasons for CAM use found in other studies: fo obtain a good level of
general health, improve physical and emotional well-being, and boost the
immune system®”2¢. Although the questionnaire contained specific ifems on
the effect of CAM, the improvements perceived by the patients could have
been influenced by the effects of chemotherapy, given that both treatment
modalities were used simultaneously.
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Table 3. Socio-demographic and dlinical characteristics influencing CAMUSe | sttt
CAM use
VoD T e ——————————————————————— - OR (95%Cl)* P value
NO n (%) Yes n (%)

e R

Man 106 (74.1) 37 (25.9) (reference)

Woman 108 (62.4) 65 (37.6) 1.72 (1.06-2.80) 0.028
Age

<55y 50 (53.2) 44 (46.8) (reference)

>55y 164 (73.9) 58 (26.1) 0.40 (0.24-0.66) <0.001
Place of residence

Urban 117 (70.5) 49 (29.5) (reference)

Rural 97 (64.7) 53 (35.3) 1.31(0.81-2.09) 0.270
Marital status

Single 36 (76.6) 11 (23.4) (reference)

Married 148 (64.9) 80 (35.1) 1.77 (0.85-3.67) 0.125

Partnered 5 (55.6) 4 (44.4) 2.62 (0.60-11.48) 0.202

Divorced 7 (70.0) 3 (30.0) 1.40 (0.31-6.36) 0.661

Widow/widower 17 (81.0) 4(19.0) 0.77 (0.21-2.77) 0.689
Educational level

No/primary 107 (74.3) 37 (25.7) (reference)

Secondary* 72 (59.0) 50 (41.0) 2.01 (1.19-3.38) 0.009

Higher? 35 (70.0) 15 (30.0) 1.24 (0.61-2.52) 0.554
Type of cancer

Breast 68 (66.7) 34 (33.3) (reference)

Colorectal 55 (68.8) 25 (31.2) 0.91 (0.49-1.70) 0.766

Lung 31 (70.5) 13 (29.5) 0.84 (0.39-1.81) 0.653

Other 60 (66.7) 30 (33.3) 1.00 (0.55-1.82) 1.000
Time of diagnosis

<12 mo 107 (65.6) 56 (34.4) (reference)

13-35 mo 45 (62.5) 27 (37.5) 1.15 (0.64-2.04) 0.642

> 36 mo 62 (76.5) 19 (23.5) 0.59 (0.32-1.08) 0.084
Cancer grade

v 135 (66.8) 67 (33.2) (reference)

Other 79 (69.9) 34 (30.1) 0.87 (0.53-1.43) 0.574
Surgery'

No 68 (73.1) 25 (26.9) (reference)

Yes 146 (65.8) 76 (34.2) 1.42 (0.83-2.42) 0.203
Radiotherapy?

No 114 (64.4) 63 (35.9) (reference)

Yes 100 (72.5) 38 (27.5) 0.69 (0.42-1.12) 0.129
No. treatment lines

1 line 104 (68.4) 48 (31.¢) (reference)
...... 2SS JIORT 5428 1081066171 0798

"Raw odds ratio used to analyse the association between potential predictors and CAM use.

The study included 315 patients who authorized access to their medical records.

*Includes secondary education, infermediate and advanced vocational training, and baccalauredte.

¢ University education.
Abbreviations: CAM, complementary and alternative medicine.

Three variables were predictive of CAM use: female gender, young age,
and secondary education. The first two variables have been identified as pre-
dictors by other studies®??. Increased CAM use has also been associated with
patients with higher education®® and with advanced stages of the disease®.

This study may have some limitations. On the one hand, patients were as-
ked 1o indicate the type of CAM used by classifying it info a specific category
in the questionnaire. Since it is common for patients fo use more than 1 type of
CAM, bias may have been present in relation to recall and knowledge of the
type of CAM. In order to minimize this possibility, the patients who were una-
ble to recall these defails during the interview were contacted by telephone.
A follow-up visit would have been useful to physically see the products used
and thus classify them. However, due to time constraints, the researchers were
unable to do so. On the other hand, the participation of two researchers in
the inferviews may have caused interviewer bias due to the effect that different

oral and body language may have on patient responses. In order fo minimize
this possibility, both interviewers participated in designing the questionnaire,
and agreed on the criteria for the definition of CAM and its classification.

A significant number of the patients were using CAM af the same time
as their conventional medical freatment. Given that CAM is mainly taken by
mouth, there is a potential risk of CAM-chemotherapy interaction. As this as-
pect was not an objective of the present study the magnitude of this problem
remains unknown. We believe that health care professionals need to become
aware of the importance of invesfigating CAM use among patients and fo
be able to advise them. This study found a sfatistically significant association
between CAM use and female gender, younger age, and secondary educa-
tion. This finding could prove useful in identifying potential CAM users. Future
studies could investigate both the use of CAM in groups of patients with a
specific type of cancer and potential CAM-chemotherapy interactions.
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Contribution to the scientific literature

The aim of this study was to determine the prevalence of com-
plementary medicine use among cancer patients receiving medical
freatment with chemotherapy. To the best of our knowledge, this is the
first study fo investigate this fopic in Spain. Although the prevalence of
use of complementary and alternative medicine (CAM| among such
patients has been documented, most of this information comes from the
United States. This study shows that one-third of the patients receiving
infravenous chemotherapy in ambulatory treatment units were simulta-
neously using other types of treatment generally taken by mouth (89%).
These treatments mainly comprised herbs and natural remedies. The
diversity of products was high because of the large number of ingre-
dients included in each preparation. The high number of patients taking
CAM contrasts with the low number of patients (8%) who consulted
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Introduccion

El uso de Medicina Altlernativa y Complementaria (MAC) entre los pa-
cientes oncoldgicos es elevado y superior al de la poblacién general'?. La
mayorfa de la informacién procede de Estados Unidos, donde los estudios
muestran un consumo de hasta el Q0% en estos pacientes®*. Sin embargo,
disponemos de pocos datos en Europa. En el afio 2005 se llevo a cabo
un estudio europeo en el que participaron 14 pafses, con una prevalencia
de empleo de MAC en pacientes oncoldgicos del 359%, siendo Esparia
el cuarto pais de menor consumo (29,8%)°.

Se ha asociado el uso de MAC a pacientes jovenes, mujeres, casa-
das, con alfo nivel educativo e ingresos anuales®”. En cuanto al tipo de
diagnéstico, es mas habitual en pacientes con cancer de mama, pulmén
y gostrointestinal®®. Algunos de los tipos de MAC mds populares entre
estos pacientes son los suplementos dieféficos, productos de herboriste-
ria, homeopatia, vitaminas y minerales'®!. Todas ellas son précticas de
MAC que suponen la ingesta oral de ciertos productos, y podrian por
ello afectar a la seguridad terapéutica de los pacientes, ya que se han
descrito inferacciones entre ciertas sustancias, principalmente plantas, vy la
quimioterapia'?!3.

En nuestro medio se desconoce la prevalencia de empleo de MAC en
los pacientes diagnosticados de céncer y, en concrefo, en aquellos que
siguen frafamiento, en los que resulta de especial interés por el riesgo de
inferaccién que puede existir.

El objetivo principal de este estudio es deferminar la proporcién de
pacientes oncoldgicos que ufilizan medicina complementaria al fratamien-
fo antineopldsico infravenoso prescrito de acuerdo a la practica clinica
habitual.

Los objetivos secundarios planteados son: analizar el fipo y tiempo de
empleo de MAC, las fuentes de informacién empleadas, conocer los re-
sultados percibidos por los pacientes acerca de los fratamienfos comple-
mentarios, y realizar una caracterizacion socio-demogrdfica y clinica de la
poblacién consumidora de MAC.

Métodos

Disefo y pacientes

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo y transversal, en
el Hospital de Dia de Oncologia del centro de referencia de la Comunidad
Auténoma de Navarra.

Se invité a parficipar en el estudio a los pacientes citados a frafamiento
durante dos semanas consecutivas de marzo de 2015. los criterios de in-
clusién fueron: tener 18 afios o més, un diagnéstico de céncer confirmado
y estar recibiendo tratamiento antineopldsico infravenoso en ese momento.
Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban dificultades lingiisticas
tanto en la comprensién oral como escrita del cuestionario.

Se solicité la firma del consentimiento informado por escrito a los par
ficipantes, en la que autorizaban el acceso a la Historia Clinica, vy se les
entregd una Hoja de Informacién con un teléfono de contacto.

Las variables estudiadas se obtuvieron mediante un cuestionario guiado
por enfrevisia a pacientes, que se cumplimentaba en las salas de frata-
miento, y la Historia Clinica Informatizada. El estudio se llevd a cabo de
acverdo con la Declaracion de Helsinki asi como con la legislacion vigente
en Espafia (orden ministerial SAS/3470/2009, de estudios observaciona-
les). El protocolo fue evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
[CEIC] de la Comunidad Auténoma vy clasificado por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanifarios como un “Estudio Posautorizacion
con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo” (EPA-OD).

Cuestionario

Debido a que no existe un cuesfionario validado, se disefi¢ fras una
revision de la literatura y fue evaluado por un oncélogo, dos epidemislogos
y un farmacéutico clinico (Figura 1). Constaba de 9 preguntas y recogia la
siguiente informacion:

e Dalos socio-demogrdficos: sexo, edad, lugar de residencia, estado civil

y nivel de estudios.

e Preguntas sobre el empleo actual de MAC: fipo de MAC ufilizada,
momento de inicio de MAC (previo o posterior al diagnéstico oncolé-
gicol, iempo consumiendo MAC, fuenfes de informacién vy resultados
percibidos (ningun resultado, mejoria o efectos adversos).

Los tipos de MAC se englobaron en dos grandes grupos, baséndose
en si la medicina complementaria suponia ingerir algin producto o no:
“Ingesta oral de algin producto” u "Otros”. Si marcaban la casilla “Ingesta
oral’, se pedia que identificasen si se frataba de productos homeopdticos,
hierbas, vitaminas y/o minerales o terapias naturales. No se consideraron
como MAC los cambios en la dieta ni los alimentos, a excepcion de los
formulados comercialmente como cépsulas, comprimidos, etc. y los produc-
tos de la medicina tradicional china, que fuesen tomados por el paciente
con intencién terapéutica. En el caso de rellenar la casilla “Otros”, se soli-
citaba que escribiesen de qué se trataba (por ejemplo yoga, osteopatia,
acupuntura, campos electromagnéticos, etc.) En ambos apartados, habia
un campo libre para poder hacer cualquier aclaracion. El dltimo flem del
cuestionario solicitaba un nimero de feléfono para que, en caso de autori-
zacién, el investigador pudiese ampliar la informacién acerca del tipo de
MAC empleada.

Posteriormente, se recogieron datos clinicos de los pacientes mediante
la plataforma de Historia Clinica Informatizada del Servicio Navarro de
Salud:
¢ Diagnostico oncolégico [fipo de tumor, estadio y momento del diag-

nostico).

e Numero de lineas de trafamiento oncoldgico recibidas.

e Cirugia y/o Radioterapia como tratamiento del proceso.

Andlisis Estadistico

Se empled el programa IBM SPSS v22 de Windows para realizar el
andlisis esfadisfico. Se llevé a cabo un estudio descriptivo mediante andlisis
de frecuencias y proporciones (N° %) para las variables cualitativas, y
medidas de posicion para las variables cuantitativas edad y tiempo de
consumo de MAC.

Se analizaron los potenciales predictores de uso de MAC medionte
regresion logfistica simple. Se estimaron OR crudas y su  intervalo de con-
fianza al 95%.

Resultados

Participantes

Durante las dos semanas de muestreo, 539 personas fueron citadas
en el Hospital de Dia de Oncologia para recibir tratamiento infravenoso.
No se administtd a 58 de ellas (10,8%), de modo que no accedieron a
las salas en las que se estaba realizando el estudio, y a 108 personas no
se les pudo localizar. Por lo fanto, el estudio se propuso a un total de 373
pacientes.

Hubo 53 personas que libremente decidieron no ser incluidas y ofras 4
cumplian criterios de exclusién, debido a la imposibilidad de comprension
del cuestionario por desconocimiento del idioma en fres pacientes y por
diagnéstico psiquidtrico en ofro caso.

La muestra de este estudio se compone de 316 personas, lo que repre-
senta el 84,7% de los pacientes a los que se les propuso. Fue necesario
redlizar llamadas telefénicas para ampliar la informacion en 12 (3,8%)
Ccasos.

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Las caracterfsticas sociodemogréficas vy clinicas de los pacientes se pre-
sentan en la Tabla 1.

Un tofal de 173 mujeres (54,7%) participaron en el estudio, v la edad
media de los pacientes fue 61 afios (24-85). Cerca de la mitad vivia en
zona rural y casi fres cuartas parfes de la poblacién estaban casados. El
16% poseia fitulacion Universitaria.

El diagnéstico oncolégico més frecuente fue cancer de mama (32,3%),
seguido de colorrectal y pulmén. La mediana de tiempo franscurrido desde
el diagnéstico de la enfermedad fue 12 meses (rango 0266 meses). Un
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CUESTIONARIO SOBRE PRACTICAS DE MEDICINA ALTERNATIVA Y
COMPLEMENTARIA

Se le solicita que responda de forma voluntaria y confidencial a esta encuesta.

Marque con una “X” la casilla que considere oportuno.

Fecha de nacimiento: .................... Lugar de residencia: ..........ccccoveeniennne

Sexo: [ Vardn | Mujer |
Estado civil:
Soltero/a [ Casado/a [ Pareja de hecho [ Divorciado/a | Viudo/a |

Nivel de estudios:

Grado

medio//superior Universitarios

Sin estudios | Primaria | Secundaria | Bachillerato

sACTUALMENTE utiliza alguna medicina alternativa o complementaria aparte del
tratamiento que recibe en este Servicio de Hospital de Dia?
Por favor, indique cudl (puede marcar més de una)

[] Ninguna
[] Ingesta oral de algon producto:
]
]
]
]

NOMBRE DE LOS PRODUCTOS QUE UTILIZA (si lo recuerda):

Homeopatia
Hierbas medicinales
Complejos vitaminicos y/o minerales

Ingesta de terapias “naturales”: veneno de escorpién, cartilago
de tiburén, muérdago, hongos terapéuticos, efc.

En su caso, indique cudndo inicié el consumo de medicina alternativa:

[] ANTES del diagnéstico de mi enfermedad oncolégica
1 A RAIZ del diagnéstico de mi enfermedad oncolégica
FECHA APROXIMADA del inicio de medicina alternativa o complementaria:

En su caso, indique cudl es la fuente que le ha permitido obtener informacién sobre
ésta medicina complementaria:

v D Revistas D Radio D Internet D

Familiares/amigos I:, Médico I:, Farmacéutico I:,
OIOSE s

5Cudl ha sido el resultado que usted ha obtenido con esta/s medicinas alternativas
o complementarias?

[ Ningun resultado | Mejoria | Efectos adversos |

Y en caso de haber notado mejoria, indique en qué aspectos le ha ayudado:

[] Avtorizo a que un investigador del estudio me llame por teléfono en caso
de necesitar ampliar la informacién sobre el uso de medicina alternativa.

TelEfONO: ..o

Muchas gracias por su colaboracién.

Figura 1. Cuestionario sobre prdcticas de medicina alternativa y complementaria.

tofal de 222 pacientes (70%) habian sido operados para fratar su tumor,
y 138 (44%) habian recibido radioterapia. Hubo 10 (3,2%) pacientes que
parficipaban en ensayos clinicos en el momento de su inclusion en el es-
tudio.

Uso de MAC

El uso simulténeo de MAC v el tratamiento convencional con quimiote-
rapia fue referido por 102 pacientes (32,3%).

El 89% de las personas que empleaban MAC tomaban oralmente
algin preparado. los fipos de productos ingeridos con mas frecuencia
fueron plantas (n=060, 66%), seguido de terapias naturales (=35, 38,5%),
vitaminas/minerales (=32, 35,2%) y homeopatia [n=16, 17,6%), respecti-
vamente.

Se confabilizaron 51 plantas diferentes. El 11,7% de los pacientes que
tomaban plantas empleaba circuma, que fue la mas frecuente seguido de
uiia de gato (8,3%), regaliz (8,3%), tomillo (8,3%), cardo mariano (6,7%),
melisa (6,7%) y equinacea (5%). En el caso de terapias naturales, se conta-
bilizaron 33 diferentes, siendo las mas comunes hongos terapéuticos pro-
cedentes de la medicina tradicional china (14,3%), lactobacillus (14,3%),
ialea real (11,4%), propéleo (11,4%), algas como spirulina y blue-green
(8,6%), sacharomyces (8,6%), rébano (5,7%), ajo negro (5,7%) v jengibre
[5,7%) . De los pacientes que empleaban suplementos vitaminicos, el 50%
usaba vitamina C, seguido de vitaminas del grupo B (31,3%] y vitamina E
(18,8%). En cuanto a sales minerales, el zinc era empleado por el 21,9% de
los pacientes que las tomaban, seguido de magnesio (15,6%), bicarbonato
(9,5%) y cobre (9,4%). Los productos homeopdticos més comunes fueron el

Suplemento Mineral Milagroso [MMS), consistente en clorito sodico, cicuta
y carcinosinum, que era utilizado por el 43,8% que usaba homeopatia, v
las Sales de Schussler (31,3%).

Del total de pacientes que afirmaron utilizar MAC, 37 (36,3%) practica-
ban alguna terapia relacionada con la “medicina de la mente y el cuerpo”,
"précticas de manipulacién y basadas en el cuerpo” y/o “medicina sobre
energia”. Entre éstas pracficas predominaron el yoga, reiki, aplicacién de
campos electromagnéticos, bafios de agua con sal, acupuntura, hiperter
mia y ejercicios de relajacion.

El 81,4% de los pacientes que empleaban MAC habia comenzado a
utilizarla tras el diagnéstico de la enfermedad (Tabla 2), siendo la mediana
de tiempo de uso de 4,5 meses (0-180 meses).

El principal modo en el que conocieron la existencia de MAC (Tabla 2),
fue través de familiares o amigos. Hubo 4 pacientes que indicaron conocer
los productos a fravés de un Homedpata y 3 a fravés de Herboristerfa.

En relacién a los resultiados percibidos acerca de la MAC (Tabla 2), el
64,7% de las personas que la utilizaban afirmaron experimentar algin fipo
de beneficio con la misma. Se indicé un efecto adverso, descrito como aci-
dez de estomago tras la ingesta de un preparado comercial de equindcea
y ufia de gato. Analizando exclusivamente los pacientes que comenzaron
a usar MAC a raiz del diagnéstico oncolégico, 52 (63%) referfan que
la MAC les estaba ayudando en algin aspecto: 24 (29%) consideraban
que les aportaba fortaleza fisica y psiquica, 20 (24,1%) que les ayudaba
a paliar los efectos secundarios del tratamiento, 14 (16,9%) que estaba
confribuyendo a fortalecer el sistema inmunitario y 2 (2,4%) a luchar contra
el cancer.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes

Tabla 2. Respuestas relativas al uso de Medicina Complementaria

Variable n % Variable n %

Sexo Momento de inicio (n=102)

Mujer 173 54,7 Antes de enfermedad 16 15,6

Lugar de residencia A raiz de enfermedad 83 81,4
Urbano 166 52,5 NS/NC 3 3
Rural 150 47,5 Fuentes de informacién”

Estado civil Televisién 0 0
Soltero/a 47 14,9 Rev@tcs 2 2
Casado/a 228 72,2 Radio ‘ 1
Pareja de hecho 9 2,8 |nter.n.ef ) 9 8,8
Divorciado/a 10 3,2 F0m|||9/om|gos Lo 70 68,6
Viudo/a 21 6,6 Profesionales sanitarios 8 7,8
Desconocido 1 0,3 ol\rlrSO/SNC ]79 ]6 'g

Edad . !
< 55 afios o4 297 Resu_lrodo percibido (n=102)
> 55 afios 222 70,3 Ninguno 27 26,5
. ) Mejoria 66 64,7

N'V?l educghvo . Efectos adversos 1 1
Sin estudios o bdsicos 144 45,6 NS/NC 8 78
Estudios Medios” 122 38,6 YV i o P Y W N ! i
Estudios Superiores' 50 158 os‘ eduno vente de informacion sobre Medicina Complementaria pudo ser

. - empleada.

T'F;\?\ de cdncer 109 393 TPersonal médico, farmacéutico y enfermeria.
ama , : .

Colorrectal 80 253 Abreviaturas: NS/NC, no sabe o no contesta.
Pulmén 44 13,9
Ginecolégico 20 6,3
Cabeza-cuello 15 4,7 La mitad de los pacientes que formaban parte de ensayos clinicos afir
Gdstrico 11 3,5 maron utilizar MAC en el momento del estudio, sin encontrar diferencias
Pancreas 10 3,2 esfadisticamente significativas en el uso de MAC respecto a los pacientes
Otrost 32 10,2 que no participaban en ensayos (OR: 2,16 IC95% 0,61-7,62).
Desconocido 2 0,6

Estadio enfermedad? Discusion
I 34 10,8 Se dispone de poca informaciéon acerca del uso de MAC entre las per-
I 42 13,3 sonas diagnosficadas de céncer en Esparia. El frabajo actual aporta una
I 37 1,7 evidencia inicial acerca de la frecuencia de empleo de éstas medicinas
v ) 202 63,9 complementarias y los tipos de practicas ufilizadas. En concreto, lo hace en
Desconocido 1 0.3 aquellos pacientes que reciben tratamiento infravenoso, en los que puede

N° lineas tratamiento" existir riesgo de inferaccion entre la MAC vy el mismo.

1 152 48,1 La prevalencia de consumo de MAC en esfa poblacion fue ligeramente
2.3 115 36,4 superior a la referida para la poblacion global espafiola (29,8%), en el
>4 48 15,2 Gnico estudio mulficéntrico europeo sobre MAC en pacientes oncolégicos
Desconocido 1 0,3 que existe hasta la actualidad®. Son datos consistentes con resultados pre-

Total 316 100 vios de estudios realizados sobre MAC en el campo de la oncologia. En

*Se incluyen estudios de Secundaria, Grado Formativo Medio/ Superior y Bachillerato.

T Estudios Universitarios.

#Tumores con una prevalencia inferior a 10 pacientes en la muestra a estudio.

$Estadio en el momento de inclusién en el estudio. Basado en la clasificacion
TNM del “American Joint Committee on Cancer” (AJCC). Disponible en: https://
cancerstaging.org/

"Mratamiento quimioterdpico, inmuno-oncolégico y hormonal.

Caracteristicas que influyen en el empleo de MAC

En la Tabla 3 se describen los potenciales predictores de uso de MAC
teniendo en cuenta las caracteristicas sociodemogréficas vy clinicas estu-
diadas. El sexo femenino se asocid de manera positiva con el uso de
MAC, de manera que se estimé que las mujeres tenian 1,72 veces (IC95%
1,062,80; p=0,028) més riesgo de usar MAC que los hombres. la edad
también mostré diferencias significativas en el uso de MAC. Teniendo en
cuenta la edad como variable continua, ésta mostrd un consumo decrecien-
te de MAC por afio cumplido (OR: 0,96 1C95% 0,94-098; p<0,001). El
riesgo de empleo de MAC fue doble en los pacientes con esfudios medios
respecto a los que carecian de estudios o tenfan estudios basicos (IC95%

1,19-3,38; p=0,009).

el afio 1998 se llevd a cabo una revisién sistemdtica de 26 trabajos con
pacientes oncoldgicos en 13 paises, y mostrd una media de consumo del
31%“. Sin embargo, debido a la creciente popularidad de la MAC se
podia esperar obtener tasas de consumo superiores en este trabajo. De he-
cho, en poblacién norteamericana se han documentado cifras de empleo
de MAC del 64-90% en pacientes oncolégicos®®, y en paises asidticos
son cercanas al 50%°1¢". Estas elevadas cifras de prevalencia pueden
relacionarse con la diversidad racial y cultural presente en estos paises,
y verse influenciadas tanto por las précticas de MAC occidentales como
orientales. A nivel europeo, también se han encontrado cifras elevadas de
uso de MAC, entre el 45-51%%1819. Sin embargo, en un estudio italiano
que preguniaba exclusivamente por el uso actual de MAC, al igual que en
nuestro caso, la cifra descendia al 14%2°.

la comparacién directa de los resuliados de este frabajo con estudios
previos debe hacerse con precaucion, ya que pueden existir diferencias en
el tipo y famafio de muestra, metodoldgicas, y conceptuales (definicion y
fipo de terapias consideradas como MAC). En este estudio no se incluyeron
a los pacientes oncolégicos que no estaban siendo frafados ni a los que
seguian fratamiento con quimioterapia oral, por mofivos de limitacion de
personal y temporal. No se incluyeron como MAC las dietas especiales
ni zumos especiales contemplados por ofros autores?'??, considerdndose
sélo aquellos alimentos formulados comercialmente como capsulas, com-
primidos, efc. o productos de la medicina fradicional china®. Tampoco
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Tabla 3. Caracteristicas socio-demogrdficas y clinicas influyentes en el uso de MAC

Consumo MAC
Variable OR (IC 95%)* P valor
NO n (%) SIn (%)
Sexo
Varén 106 (74,1) 37 (25,9) (referencia)
Mujer 108 (62,4) 65 (37,6) 1,72 (1,06-2,80) 0,028
Edad
< 55 afios 50 (53,2) 44 (46,8) (referencia)
> 55 afos 164 (73,9) 58 (26,1) 0,40 (0,24-0,66) <0,001
Lugar de residencia
Urbano 117 (70,5) 49 (29,5) (referencia)
Rural 97 (64,7) 53 (35,3) 1,31 (0,81-2,09) 0,270
Estado civil
Soltero/a 36 (76,6) 11 (23,4) (referencia)
Casado/a 148 (64,9) 80 (35,1) 1,77 (0,85-3,67) 0,125
Pareja de hecho 5 (55,6) 4 (44,4) 2,62 (0,60-11,48) 0,202
Divorciado/a 7 (70,0) 3 (30,0) 1,40 (0,31-6,36) 0,661
Viudo/a 17 (81,0) 4 (19,0 0,77 (0,21-2,77) 0,689
Nivel educativo
Sin estudios o bdsicos 107 (74,3) 37 (25,7) (referencia)
Estudios medios? 72 (59,0) 50 (41,0) 2,01 (1,19-3,38) 0,009
Estudios superiores? 35 (70,0) 15 (30,0) 1,24 (0,61-2,52) 0,554
Tipo de tumor
Mama 68 (66,7) 34 (33,3) (referencia)
Colorrectal 55 (68,8) 25 (31,2) 0,91 (0,49-1,70) 0,766
Pulmén 31 (70,5) 13 (29,5) 0,84 (0,39-1,81) 0,653
Resto 60 (66,7) 30 (33,3) 1,00 (0,55-1,82) 1,000
Tiempo diagnéstico
< 12 meses 107 (65,6) 56 (34,4) (referencia)
13-35 meses 45 (62,5) 27 (37,5) 1,15 (0,64-2,04) 0,642
> 36 meses 62 (76,5) 19 (23,5) 0,59 (0,32-1,08) 0,084
Estadio oncolégico
v 135 (66,8) 67 (33,2) (referencia)
Resto 79 (69,9) 34 (30,1) 0,87 (0,53-1,43) 0,574
Cirugia®
No 68 (73,1) 25 (26,9) (referencia)
Si 146 (65,8) 76 (34,2) 1,42 (0,83-2,42) 0,203
Radioterapia®
No 114 (64,4) 63 (35,9) (referencia)
Si 100 (72,5) 38 (27,5) 0,69 (0,42-1,12) 0,129
N° lineas tratamiento
1 linea 104 (68,4) 48 (31,9) (referencia)
> 1 linea 110 (67,1) 54 (32,9) 1,06 (0,66-1,71) 0,798

*Odds ratio cruda para estudiar la asociacién entre predictores de inferés y uso de MAC.
tIncluidos en el andlisis 315 pacientes que autorizaron el acceso a su Historia Clinica.
#Se incluyen estudios de Secundaria, Grado Formativo Medio/Superior y Bachillerato.

$Estudios Universitarios.
Abreviaturas: MAC, medicina alternativa y complementaria.

se fuvieron en cuenta los bafidos hiperproteicos, ya que forman parte del
cuidado médico habitual de estos pacientes. En cuanto a las plantas con-
sideradas, cabe sefialar que no se definieron como MAC el t blanco, t&
verde, té rojo y té negro, ante la dificultad que suponia identificar si su uso
fenia una intencién terapéutica. Esfo se diferencia de ofros esfudios, en los
que se documenta el uso de té verde como MAC**415, Esfas limitaciones
en la definicién de MAC, y el hecho de evaluar exclusivamente su uso en el
momento actual, son posibles causas de la menor prevalencia enconfrada
en el presente estudio.

Los tipos de MAC mas utilizados en la muestra suponian un consumo
oral de productos, frente a la realizacién de précticas relacionadas con el
cuerpo o la mente. las sustancias més empleadas fueron plantas, terapias
naturales y vitaminas/minerales, como ya se ha documentado en ofros

estudios!'9%°. Este aspecto refleja el afractivo que fienen las terapias y
remedios “naturales” para los pacientes, pero son precisamente estas sus-
fancias las que entrafian mayor riesgo®. De hecho, han sido identificadas
inferacciones farmacocinéticas entre ciertas hierbas y productos naturales
con la quimioterapia: el ajo, gingseng, equindcea y la soja son inhibidores
del CYP450 en estudios preclinicos®?*, por lo que pueden disminuir la
eliminacion de los farmacos citostéticos e incrementar como consecuencia
su foxicidad. Precisamente el ajo y la equindcea fueron productos utilizados
por los pacientes del estudio. Otras sustancias utilizadas y que inferaccio-
nan con farmacos quimioterdpicos son: regaliz, reishi, rabano y jengibre?.
La suplementacién vitaminica més frecuente fue la vitomina C, para la que
se han descrito inferacciones con agentes anfineopldsicos como mefofrexa-
fo o imatinib?.
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La mayoria de pacientes (81%) comenzaron la MAC tras el diagnésfico
oncolégico. Sin embargo, el boca a boca de familiares y amigos parece
ser la fuente mds importante, al igual que en ofros estudios®”, siendo la con-
sulia al profesional sanitario poco frecuente. Se hace patente la necesidad
de concienciacién y formacion de los profesionales sanitarios en el uso de
MAC, para que puedan llegar a ser el referente en el tratamiento infegral del
paciente. En este aspeco el farmacéutico hospitalario puede desarrollar una
labor importante, especialmente en el andlisis de interacciones potenciales
entre el fratamiento convencional y complementario. Podria ser de utilidad la
implantacién de sistemas de alerta que contemplen esfos productos en los
programas informdticos de validacién y dispensacion farmacéutica.

Una cuarta parte de los pacientes que usaban MAC afirmaba no sentir
ninguna mejorfa con la misma. A pesar de ello, seguian empledndola;
quizé el conceplo de "esperanza” pueda ser fundomental en la razén que
contribuya al uso de MAC?. Los aspectos beneficiosos més indicados por
los pacientes guardan relacién con las principales razones que motivan a
usar MAC en ofros estudios: otorgar buen estado de salud general, bien-
esfar fisico y emocional y fortalecer el sistema inmunitario®”?%. A pesar de
que en el cuesfionario se preguntaba especificamente por los resultados
obtenidos con la MAC, la mejoria percibida por los pacientes podria estar
influenciada por los efectos del tratamiento, debido a que la MAC se em-
pleaba a la vez que la quimioterapia.

Hubo tres variables predictoras del uso de MAC: ser mujer, ser joven
y fener estudios medios. las dos primeras se han identificado en ofros
trabajos®?. Sin embargo, también se ha asociado el mayor empleo de
MAC a pacientes con estudios superiores®® y a estadios avanzados de la
enfermedad®.

En este estudio pudo haber ciertas limitaciones. A los pacientes se les
solicitaba indicar en el cuestionario el fipo de MAC que empleaban, cla-
sificéndolo en una determinada categoria. Puesio que es frecuente que
los pacientes ufilicen mds de un tipo de MAC, puede haber sesgos en
relacién al recuerdo y al conocimiento del tipo de MAC. Con la infencién
de minimizarlo, se llevaron a cabo llamadas telefénicas a pacientes que no
eran capaces de recordarlo en el momento de la entrevista. Hubiera sido
inferesante hacer una visita de seguimiento presencial para ver fisicamente
los productos utilizados y poder categorizarlos. Debido a un problema tem-
poral, no fue posible hacerlo en este estudio. Por ofro lado, la participacion
de dos investigadores en las enfrevistas a pacientes implica que pueda
haber sesgo del entrevistador, debido a la influencia que pueda tener el
diferente modo de comunicacién oral y corporal sobre las respuestas del
paciente. Para minimizarlo ambos entrevistadores participaron en el disefio
del cuesfionario, y consensuaron criterios en la definicion de MAC y su
clasificacion.

Un nimero importante de pacientes en este estudio usaron MAC al
mismo fiempo que el tratamienfo médico habitual. Debido a que la MAC
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Abstract

Obijective: Fixed-dose combinations of antiretroviral drugs have meant
an important step forward in simplifying treatment and improving com-
pliance and has led to an increased effectiveness of therapy, a viral load
decrease and improving the quality of life of patients.

The single-table formulation of dolutegravir with abacavir and lamivudine
[DTG/ABC/3TC) is a highly efficacious and well-olerated once-daily re-
gimen for HIV-infected patients. The objective of the study was to assess
the incremental cost-utility ratio of the fixed-dose combination of DTG/
ABC/3TC) versus the combinations emtricitabine/tenofovir/efavirenz
[FTC/TDF/EFV), and darunavir/r [DRV/1] or raltegravir [RAL) with emirici-
tabine/tenofovir (FTC/TDF) or abacavir/lamivudine (ABC/3TC) as initial
antiretroviral therapy in patients infected with HIV-1 from the perspective of
the Spanish National Health System.

Method: The ARAMIS model, which uses a microsimulation approach fo
simulate the individual changes in each patient from the sfart of treatment
to death through a Markov chain of descriptive health states of the disease,
was adapted fo Spain. The dlternatives used for comparison were the
fixed-dose combination of emtricitabine/tenofovir/efavirenz (FTC/TDF/
EFV), and the fixed-dose combinations of emtricitabine/tenofovir (FTC/
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Resumen

Objetivo: Las combinaciones a dosis fijas de medicamentos antirretro-
virales han significado un importante paso adelante en la simplificacion
del tratamiento y la mejora del cumplimiento, asi como hacia una mayor
eficacia de la terapia, una disminucién de la carga viral y una mejora de
la calidad de vida de los pacientes.

La formulacion de un comprimido Unico una vez al dia con dosis fijas
de dolutegravir, abacavir y lamivudina (DTG/ABC/3TC) para pacientes
infectados con VIH es un régimen altamente eficaz y bien tolerado. El
objetivo del estudio fue evaluar la relacion coste-utilidad incremental de
la combinacién de dosis fija de (DTG/ABC/3TC) versus las combina-
ciones de emricitabina/tenofovir/efavirenz (TDF/FTC/EFV) y darunavir/r
[DRV/") o raltegravir (RAL) con emtricitabina/tenofovir (FTC/TDF) o aba-
cavir/lamivudina (ABC/3TC) como tratamiento antirretroviral inicial en
pacientes infectados con VIH-1 desde la perspectiva del Sistema Nacio-
nal de Salud Espaiiol.

Método: Se adapté en Espaiia el modelo ARAMIS. Este ufiliza un en-
foque de microsimulacion para emular los cambios individuales en cada
paciente desde el inicio del tratamiento hasfa su muerte mediante una ca-
dena de Markov de estados de salud descriptivos de la enfermedad. Las
alternativas empleadas para la comparacién fueron la combinacién de
dosis fijas de emtricitabina/tenofovir/efavirenz (TDF/FTC/EFV) y las com-
binaciones de dosis fijas de emiricitabina/tenofovir (FTC/TDF| o abaca-
vir/lamivudina [ABC/3TC) con darunavir/r [DRV/1) o raltegravir [RAL). La
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TDF) or abacavir/lamivudine (ABC/3TC) with darunavir/r (DRV/1) or ral-
tegravir (RAL). The probability of achieving virological suppression by the
treatments included in the model was obtained from clinical trials SINGLE,
SPRING-2 and FLAMINGO and the costs were expressed in € (2015).
The model use the perspective of the Spanish National Health System,
with a lifetime horizon and a discount rate of 3% was applied fo cost and
effectiveness.

Results: Treatment initiation with DTG/ABC/3TC was dominant when
it was compared with freatment initiation with all the comparators: vs.
FTC/TDF/EFV (67 210.71€/QALY), vs. DRV/r + FTC/TDF or ABC/3TC
[1 787 341.44€/QALY), and vs. RAL + FTC/TDF or ABC/3TC
[1 005 11713€/QALY). All the sensitivity analyses performed showed
the consistency of these findings.

Conclusions: With the premises considered, treatment initiation with
DIG/ABC/3TC STR appears fo be the most cost-effective option in ART-
naive HIV infected patients from the Spanish Health System perspective.

Introduction

The natural history of infection by human immunodeficiency virus (HIV) is
characterized by a progressive decrease of CD4+ cells and immune function,
promoting the occurrence of infections and AIDS-defining malignancies. It is
esfimated that there are 36.7 million HIV-infected people worldwide and that
1.1 million deaths occur annually from the disease'. In Spain, it affects about
148,785 people? and ifs estimated annual mortality is approximately 845
deaths per year.

Since the introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) as a
combination of three antiretroviral drugs, control and maintenance of the di-
sease has been achieved in HIV-nfected patients and morbidity and mortality
have markedly decreased, converting HIV infection info a chronic disease?.

Although Spanish guidelines have been recommending an initial freatment
including two nucleoside reverse franscriptase inhibitors (NRTIs] combined
with an integrase inhibitor (INI], a non-nucleoside reverse franscriptase inhibi-
tor (NNRTI) or a protease inhibitor boosted with ritonavir (P1/7), currently only
INHoased regimens are preferentially recommended®.

Fixed-dose combinations of antiretroviral drugs have meant an important
step forward in simplifying treatment and improving compliance. Better com-
pliance has led fo a lower risk of freatment errors and decreased resistance
selection, which results in an increased effectiveness of therapy with the con-
sequent decrease in viral load and improvement in quality of life of patients®.

Dolutegravir (DTG is an integrase inhibitor whose clinical development
has shown good tolerability and safety, a high barrier to resistance and a
lack of relevant drug inferactions. The singletablet formulation with abacavir
and lamivudine [DTG/ABC/3TC) obtained European approval in September
2014 and has been markefed in Spain since May 2015.

To assist in the inclusion of the drug on the formulay, the study objecti-
ve was fo assess the incremental costutility ratio (ICUR) in €/QALY of the
fixed-dose combination of (DTG/ABC/3TC) versus the combinations Emtrici-
tabine/ Tenofovir/Efavirenz (FTC/TDF/EFV), and darunavir/r [DRV/1) or Ralte-
gravir (RAL) with Emfricitabine/Tenofovir (FTC/TDF) or Abacavir/Lamivudine
[ABC/3TC] as initial antirefroviral therapy in patients infected with HIV-1 from
the perspective of the Spanish National Health System.

Methods

Description of the model

The study consisted of adaptation fo Spain of the Anti-Refroviral Analysis
by Monte Carlo Individual Simulation [ARAMIS) model”®, which uses a
microsimulation approach to simulate the individual changes in each patient
from the sfart of treatment fo death through a chain of descriptive health
states of the disease that are mutually exclusive (the patient can only be in
one state). Thus, by including the behaviour of each individual generated
with baseline characteristics of patients from clinical trials of DTG in naiive
patients (SINGLE, FLAMINGO and SPRING-2 frials), the model is able
to show the biological variability of the responses that may occur, which
is an advantage over typical aggregate approaches such as the Markov
models in which the aggregate variables only represent the behaviour of
the population mean.

probabilidad de lograr la supresion virolégica mediante los fratfomientos
incluidos en el modelo se ha obtenido de ensayos clinicos individuales,
SPRING2 y FLAMINGQO, y los costes fueron expresados en € (2015). El
uso del modelo de la perspectiva del Sistema Nacional de Salud espa-
fiol, con un horizonte de vida Ufil y una tasa de descuento del 3% se,
aplicéd a coste y efectividad.

Resultados: El inicio de tratamiento con DTG/ABC/3TC fue dominante
cuando se comparé con el inicio del fratamiento con el resto de compara-
dores: frente a TDF/FTC/EFV (-67.210,710 € / AVAC) vs DRV/r FTC/TDF
o ABC/3TC (-1,787,341.44 € / AVAC] y vs RAL FTC/TDF o ABC/3TC
[-1,005,117.13 € / AVAC). Todos los andlisis de sensibilidad realizados
demostraron la consistencia de estos hallazgos.

Conclusiones: Con las premisas consideradas, el inicio del trafamiento
con la combinacién a dosis fijas de DTG/ABC/3TC parece ser la opcion
mas rentable para el fratamiento de pacientes infectados con el VIH des-
de la perspectiva del Sistema Nacional de Salud espafiol.

The dlfernatives used for comparison were the fixed-dose combination
of Emtricitabine/Tenofovir/Efavirenz (FTC/TDF/EFV), and the fixed-dose
combinations of Emtricitabine/Tenofovir (FTC/TDF) or Abacavir/Lamivudine
(ABC/3TC) with Darunavir/r (DRV/) or Raltegravir (RAL). Thus was obtained
the comparing of DIG/ABC/3TC versus standard treatments with NRTIs,
INI'and a PI/r as a third agent.

As shown in figure 1, the model defined the following health states: HIV
infection without chronic disease as firstline treatment, HIV infection without
chronic disease as second-line or subsequent treatment, HIV infection for
chronic disease non-related to AIDS [second-line or subsequent freatment),
opportunistic disease [viral, bacterial, fungal, protozoan or other), adverse
event fo the freatment and death [absorbing state).

Each month throughout the simulation and depending on the treatment
received, the changes in patient characteristics are determined and if these
changes cause the individual to remain in the initial stafe or change fo a
new one. These changes are defermined by the probability of disease pro-
gression, occurrence of opportunistic infections and/or adverse effects, and
occurrence of longterm chronic diseases and death. All these probabilities
are determined by the CD4+ count the patient has at the start of each cycle.

Thus, depending on the treatment received, the individual will show a
given probability of achieving viral suppression (defined as viral load sup-
pression below 50 copies/ml at 48 weeks). This leads to an increase in
the CD4+ count that is more marked in the first two months of freatment but
which is maintained if viral suppression persists, reaching a maximum values
of 1,200 cells/pL. If virological suppression is not achieved with treatment
initially, or if it is lost subsequently, the individual moves on the next line of
freatment and so on. Once treatment options have been exhausted, the
individual experiences a decrease in the CD4+ count as described in pre-
viously published models?.

The model includes nine categories of adverse events that individuals
may experience during freatment (diarthoea, nauseq, dizziness, vomiting,
rash, sleep disturbances, insomnia, depression and other). The probability
of experiencing these events in grade 2 or higher and of discontinuing
freatment due to the events was obtained from their clinical frials.

The occurrence of opportunistic infections was modelled as a probabili-
ty dependent on the CD4+ count as described in the literature’.

Cardiovascular disease was modelled as a monthly risk determined by a
Framingham equation'® for prediction of coronary heart disease and stroke.

In addition to mortalities due to opportunistic infections and cardiovas-
cular diseases, all-cause mortality and HIV mortality were modelled based
on Spanish data from interactive consultation of the National Health System
Statistical Portal'.

Thus, at the end of each cycle, a specific effectiveness is obtained and
the corresponding allocation of costs generated in the period. These are cu-
mulative throughout the life of each simulated individual and finally allow for
obtaining the incremental costeffectiveness ratio (ICER) of DTG/ABC/3TC
versus other freatment options using the formula:

ICER = [(Cost Triumeq - Cost alternative) / (Effectiveness Triumeq -

Effectiveness alternative)]

The model was developed in Microsoft Excel 2007 and Microsoft Vi-

sual Basic for Applications as embedded code. The results shown corres-
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Figure 1. Patient flow

pond to 1 million simulated individuals, from the perspective of the Spanish
national health system. The base case was performed for a time horizon of
the patient’s whole lifetime and applying a discount rate of 3%.

Model parameters

Study population
Inifially patients were described with demographic variables (age, sex|,

disease defining parameters (plasma viral load, CD4+ cell count), and co-
variates used for measuring cardiovascular risk in the Framingham equation

Table 1. Baseline characteristics of the patients included in the model

[sysfolic pressure, total cholesterol, high-density lipoprotein [HDL] choleste-
rol, history of smoking, diabetes and left ventricular hypertrophy).

Table 1 shows a summary of the baseline characteristics used in the
model. These were obtained from patients participating in the SINGLE,
SPRING-2 and FLAMINGO clinical trials of DTG in treatment-naive patients.

Treatment algorithms

As shown in figure 2, an expert panel determined the four treatment
algorithms, one for each initial treatment. The choice of treatment in the

SPRING-2 (n=822) FLAMINGO (n=484) Cohort model (n=2.139)

Characteristic SINGLE (n=833)

Age e —
Sex — women (%) 15.6
HIV-1 RNA (log,, copies/ml) (mean) 4.7

CDA4 +count (cells/pL) (mean) 350
Total cholesterol (mmol/L) (mean) 4.12
HDL (mmol/L) (mean) 1.12
Systolic blood pressure (mm Hg) (mean) 122.71
Diabetes (%) 4.9
History of smoking (%) 52.8

Left ventricle hypertrophy (%) 0.5

37.0 36.0 36.5
14.5 14.9 15.0
4.6 4.50 4.59
377 412 374
4.16 4.13 4.13
1.14 1.13 1.13
123.08 123.32 122.99
&5 2.7 3.88
58.6 60.3 56.76
0.1 0.2 0.28
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second and subsequent lines was made attempting fo prevent problems of
tolerability and resistance that could compromise efficacy. The model took
into account resistance to NRTIs, NNRTIs, and INI.

Estimation of effectiveness

The probability of achieving virological suppression by the treatments
included in the model was obtained from clinical trials comparing DTG/
ABC/3TC versus the other alternatives, SINGLE trial for FTC/TDF/EFV'213,
SPRING-2 trial4s for RAL + [FTC/TDF) or + (ABC/3TC|) and FLAMINGO
trial'®"” for DRV/r + (FTC/TDF) or + [ABC/3TC). Based on their clinical prac-
tice, the expert panel considered that the proportions for applying FTC/
TDF and ABC/3TC in these two alternatives are 80 and 20, respectively.
Since there are no direct frials of DTG/ABC/3TC versus Rilpivirine/Emtrici-
tabine/ Tenofovir (RPV/FTC/TDF) and Emfricitabine/ Tenofovir/ Elvitegravir/
Cobicistat (FTC/TDF/EVG/cab), the results used for comparison of these re-
gimens were obtained by a network meta-analysis'®. The evidence used for
showing the long-term efficacy of all treatments was the STARTMRK trial'92°
and assumptions validated by the expert panel.

The efficacy of treatment alternatives was measured as life years gained
(LYG) and quality-adjusted life years (QALYs) by applying the corresponding
utiliies associated with CD4+ level, having an opportunisfic infection and
its sequelae, having an adverse event and those associated with chronic
diseases not related to AIDS. These utilities shown in table 2 were obtained
from the literature”?124,

While quality of life stratified by CD4 was calculated in each cycle

applied in the cycle in which they occurred, except for cases of depression,
whose disutility was imputed over a period of three cycles (3 months).

Resources and costs

As the model uses the perspective of the Spanish National Health Sys-
tem, only direct health care cosfs expressed in € (2015) were considered.

Thus, standard patient care costs were considered such as those derived
from medical visits, diagnostic tests, management of adverse events, care
of chronic diseases and drug costs of antiretroviral therapy and prophylaxis
and treatment of opportunistic infections.

Table 3 shows the costs atiributable to each event and health state from
the official rates and were calculated from the clinical trial protocols and
stratified by CD4+ levels?. The cosfs of diagnostic tests come from the
rates of the Insfituto de Salud Carlos Ill. The costs derived from treatment
of adverse events for Spain were obtained from the literature?® and the
costs derived from the prophylaxis and treatment of opportunistic infections
from the BotPlus-Portsalfarma database 2.0 of the General Council of Offi-

TABLE 3. Monthly costs

Source

Routine patient care according to CD4 +level

in which the patient was in the health state, in the case of opportunistic
. . X ) X . > >500 132.91
infections, it was calculated in three cycles, assuming that this opportunistic
infection had a duration of three months. The effect of adverse events was 350-500 196.39
201-350 723.77 . 201029
rown
101-200 990.45 v
Table 2. Utilities used in the model 51-100 990.45
4eeecscscececscscscscstcrcrtesecscsastrtstscscans u......‘... ....................... 0_50 2,550.89
...................... S Ao A Treatment of opportunistic infection
CD4 +level Bacterial 2,557
>500 0.946 Fungal 287
350-500 0.933 Protozoan 1,905 Elvira Martinez 200513
200-350 0.931 iral 12
Simpson 2004?27 Vira 35
100-200 0.853 Other 7,067
50-100 0.853 Prophylaxis of opportunistic infection
0-50 0.781 CMV 1.07
C . . GESIDA 2008129
Opportunistic infection PCP 197.11
Bacterial 0.561 Visit cost
Fungal 0.652 Outpatient clinic 72 60 Mean ou'tonomoui com-
Protozoan 0.561 Paltiel 199814 munity rates (*)
Viral 0.652 Diagnostic tests
Other 0.561 Tropism (Maraviroc) 106.00
Chronic disease not related to AIDS Genotype 93.00 ISCarloslll rates (*)
Cardiovascular disease ‘ 0.902 Brown 2010129 Cbh4 40.00
Adverse events (disutilities) Viral load 50.00
AF grade>?2 -0.012 I Hospital San Cecilio
Eg HLAB5701 (ABC/3TC) 18.95 Orneda 2012 ()
Diarrhoea -0.009 Treatment of ad .
Nausea -0.008 Dr'eo r:en of adverse events —
Vomiting -0.005 arrhoed :
Nausea 9.10
Rash 001 Martinez 200529 Vomit 26.24
ir rtinez .
Sleep disturbances -0.019 vira fartine Ron:]l "9 0.00 Brown 2007128
Dizziness/Vertigo -0.033 SIGS disturb 0.00
Depression -0.054 S IR ’
. Other 334.86
e o o vt 4 et OO OO UUPOTPRTEN IOPbevcsbiorore RN .
[*] Costs updated to 2015. CMV, cytomegalovirus; PCP, pneumonia by Pneumocys
Other AE -0.012 tis jiroveci; ABC, abacavir; 3TC, lamivudine.
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cial Pharmacists Associations (https:/botplusweb. portalfarma.com|?' 2. The
drug acquisition costs of the different antiretroviral therapies by the National
Health System were obtained from the SESCAM?.

Sensitivity analysis

In order to assess the consistency of the model and the effect on its
results of the relative efficacy of DTG/ABC/3TC versus ifs alternatives, the
time horizon and discount rate applied, as recommended by the proposed
Spanish guidelines for economic evaluation?, the following sensitivity analy-
ses were performed:

Model using a time horizon of 5 and 10 years.

Application of higher relative and lower efficacy using the maximum and
minimum values of the confidence intervals of clinical trials'*".

Model without application of a discount rate and using a rate of 5%.

Results
Base case

Of all the initial treatment regimens studied, DTG/ABC/3TC was the
dominant combination by achieving greater effectiveness at a lower cost
(Table 4). The incremental cost-effectiveness plane is shown in figure 3.
Table 5 shows the duration and average monthly cost of each strategy
evaluated.

Sensitivity analysis

Table 6 presents the results of the comparisons used in sensifivity analy-
ses. In these comparisons, DTG/ABC/3TC was the dominant combination
[representing a lower cost and greater effectiveness| in all cases versus
FTC/TDF/EFV.

Identical behaviour was shown in the comparison with RAL + (FTC/
TDF) or + (ABC/3TC), except in cases of without discounting in which DTG/
ABC/3TC represented a saving of 24,415.86 € for a lower effectiveness
of 0.0396 QALYs, and when the lower limit of efficacy was considered
for DTG/ABC/3TC, a saving of 19,454.97 € for a lower effectiveness of
0.0511 QALYs. In both cases, the strategy was found to be costeffective.

Similar results occurred with DRV/r + (FTC/TDF) or + (ABC/3TC), which
were shown to be cost-effective in the non-discounted analyses (saving of

9,646.16 € and lower efficacy of 0.036 QALYs) and in the lower limit of
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Table 4. Cost-effectiveness results of comparisons analyzed
Comparison DTG/ABC/3TC vs. EFV/FTC/TDF
................. Effechveness
Therapy (QALYS) Cost (€)
DTG/ABC/3TC 18.0026 237,363.44
EFV/FTC/TDF 17.6986 257,795.31
JCER [€/QALY) o SLEI L e
Comparison DTG/ABC/3TC vs. RAL + (FTC/TDF) or + (ABC/3TC
................. S
Therapy (chA\{eY:;-.\ss Cost (€)
DTG/ABC/3TC 18.0058 234,470.45
RAL+ (FTC/TDF) or+(ABC/3TC 17.9846 255,754.37
JCER (€/QALY) | o iz 000 1 N
Comparison DTG/ABC/3TC vs. DRV/r + (FTC/TDF) or + (ABC/3TC)
................. Effechveness
Therapy (QALYS) Cost (€)
DTG/ABC/3TC 18.0269 235,376.30
DRV/r + (FTC/TDF) or + (ABC/3TC) 18.0205 246,767 .62
ICER (€/QALY) -1,787,341.44

QALYs, Quality-Adjusted Life Year; ICER, Incremental CostEffectiveness Ratio.

efficacy of DTG/ABC/3TC (saving of 8,698.67 € and lower efficacy of
0.049 QALYs). In the rest of the cases, DTG/ABC/3TC was shown to be

the dominant alternative.

Discussion

Since the infroduction of HAART, control and maintenance of HIV in-
fection has been achieved, decreasing its morbidity and reducing costs
associated with its medical care. However, the increased survival produced
causes cosfs of freatment and patient care to occur over @ much longer time
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DTG/ABC/3TC EFV/FTC/TDF RAL + (FTC/TDF) or (ABC/3TC DRV/r + (FTC/TDF) or (ABC/3TC
.................... Momhs - - - ]22

"t Cost 595.38€ 586.19€ 754.75€ 718.28€

Months 93 69 92 99
2 Cost 458.52€ 590.71€ 542.53€ 530.70€

Months 39 54 54 55
3 Cost 541.39€ 623.50€ 466.71€ 457 24€

Months 12 25 13 11
4 Cost 928.35€ 937.06€ 913.29€ 903.08€

Months 36 74 39 30
o Cost 810.23€ 888.25€ 828.07€ 807.14€

Months 77 45 61 67
o Cost 726.18€ 743.24¢€ 715.41€ 711.34€

L, treatment line.

period, normally causing overall costs to become larger than other treatment
alternatives and making it necessary fo evaluate its cost-effectiveness.

The ARAMIS model used for this adaptation has been verified and pre-
viously used in several studies”. This is the first research that uses microsimu-
lation to assess the cost-utility of a VIH fixed dose combination in Spain. The
stochasfic approach used in this study enabled us fo show the biological
variability and to determine that the fixed-dose combination DTG/ABC/3TC

Table 6. Results of sensitivity analyses

is the most efficient alternative among the initial treatment regimens evalua-
fed. It was to be the dominant sfrategy in the comparisons considered as
the base case and in 14 of 18 sensitivity analyses, and was cost-effective
in the remaining four.

This greater efficiency is defermined by the savings derived from starting
treatment with DTG/ABC/3TC and because this alternative was the most
efficient in all cases, except in the sensitivity analyses without discounting

Sensitivity analysis cos”€)|ncreases ........... i ICER (€/QALY) RESULT
Comparison DTG/ABC/3TC vs. EFV/FTC/TDF
Horizon 5 years -2,248.61 0.009224 -243,786.29 Dominant
Horizon 10 years -6,886.16 0.015022 -458,403.99 Dominant
Maximum efficacy threshold 21,677.90 0.332017 -65,291.52 Dominant
Minimum efficacy threshold -18,038.80 0.230343 -78,312.71 Dominant
Discount 0% -27,023.63 0.939241 28,771.77 Dominant
Discount 5% -16,323.15 0.15629 -104,441.31 Dominant
Comparison DTG/ABC/3TC vs. RAL+ (FTC/TDF) or + (ABC/3TC)
Horizon 5 years -10,291.40 0.000985 -10,450,123.22 Dominant
Horizon 10 years -16,824.92 0.004571 -3,680,909.56 Dominant
Maximum efficacy threshold 22,928.71 0.02417 -948,625.45 Dominant
Minimum efficacy threshold -19,454.97 -0.04917 395,668.21 Costeffective
Discount 0% 24,415.86 -0.03634 671,837.48 Cost-effective
Discount 5% -19,266.14 0.018724 -1,028,979.77 Dominant
Comparison DTG/ABC/3TC vs. DRV/r+ (FTC/TDF) or + (ABC/3TC)
Horizon 5 years -7,474.85 0.004915 -1,520,681.62 Dominant
Horizon 10 years -11,731.11 0.005504 -2,131,418.50 Dominant
Maximum efficacy threshold -12,979.35 0.072724 -178,473.05 Dominant
Minimum efficacy threshold -8,698.67 -0.04312 201,716.49 Cost-effective
Discount 0% 9,646.16 -0.03124 308,794.36 Cost-effective
Discount 5% -11,248.35 0.008914 -1,261,845.60 Dominant
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and using the lower efficacy level of the trials with dolutegravir (DTG when
compared fo the alternatives RAL and DRV. In these cases, the lower effica-
cy of the allernative to starting with DTG/ABC/3TC was shown fo be mar
ginal with values between -0.04 and 0.03 QALYs, which over the lifefime
of the patient are equivalent to a lifefime benefit of between 10 days and
two weeks. This marginality of the unprovided benefit causes the savings
produced to make the allerative appear costeffective with respect to the
compared alternatives.

This effectiveness is consistent with the proposed treatment algorithms
since all alternatives are favoured by having treatments including DTG
in subsequent lines. Thus, the effectiveness shown in the first lines of
treatments is consistent with the efficacy results of the comparative clinical
trials of the treatments evaluated'”. And this dominance is consistent with
the results of previous research compararing DTG with ABC/3TC or FTIC/
TDF in Canada®.

As shown in Table 5, this efficiency of the first lines of the alternative to
starting with DTG/ABC/3TC is boosted by a lower mean monthly cost of
treatment than the other compared strategies. Furthermore, it can be seen
how other alternatives are benefited by the use of DTG/ABC/3TC in the
second lines of treatment.

Although the model has limitations due to the lack of data on the
efficacy of subsequent treatment lines and the costs derived from visits
in actual clinical practice, these have been treated conservatively. Thus,
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Abstract

Objective: To assess the foxicity of a standardized friple intrathecal
chemotherapy in onco- hematological adult patients and to establish risk
factors of toxicity.

Method: Observational and prospective study of standardized triple in-
trathecal chemotherapy administrations in onco-hematologic adult patients
for 18 months.

Results: There were some adverse events in 39.3% of the 56 adminis-
trations registered. 96.7% of the events were grade 1-2 and only 1 event
was grade 3. The lower age of the patient and the greater difference
between the administered drug volume and cerebrospinal fluid removed
volume were shown as risk factors for toxicity.

Conclusions: The administration of standardized triple infrathecal che-
motherapy was related to a low frequency of toxicity and most of adverse
events were mild-moderate. The detection of adverse effects was signifi-
canfly greater in young adults and in those administrations where the di-
fference between cerebrospinal fluid remove volume and the administered
drug was greater.
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Resumen

Obijetivo: Evaluar la toxicidad asociada a la administracion de quimio-
terapia friple intratecal estandarizada en pacientes onco-hematolégicos
adulios e identificar los factores de riesgo asociados.

Método: Estudio observacional y prospectivo de las administraciones
de quimioterapia friple infratecal estandarizada administradas a pacien-
fes onco-hematolégicos adulios durante 18 meses.

Resultados: Se regisird algin evento adverso en el 39,3% de las
56 administraciones registradas. El 96,7% de los eventos fueron grado
12 y solo 1 evento fue grado 3. La menor edad del paciente y la mayor
diferencia entre el volumen administrado v el liquido cefalorraguideo ex-
frafdo se mostraron como factores de riesgo de toxicidad.
Conclusiones: La administracion de quimioterapia friple infratecal estan-
darizada estuvo relacionada con una baja frecuencia de toxicidad v la
mayoria de los eventos adversos fueron de gravedad leve-moderada. la
deteccién de efectos adversos fue significativamente mayor en adulfos jéve-
nes y en aquellas administraciones en las que la diferencia entre el volumen
de liquido cefalorraquideo exiraido y de férmaco administrado fue mayor.
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Introduction

Infiltration of neoplastic cells info the central nervous system (CNS) is a rare
complication in patients with acute leukaemias and non-Hodgkin's lymphoma
[NHL), but when it does occur, it is associated with a high morbidity and mor
tality rate!.

The use of prophylaxis or neuromeningeal infiliration treatment is normally
included in the freafment protocols and, in general, the administration of infrathe-
cal chemotherapy is recommended. However, therapeutic suitability, the stan-
dard used and the drugs and doses to be administered in infrathecal therapy
are not applied uniformly amongst countries and/or working groups, or even
amongst different hospitals. In Spain, according to the QUIT survey, the combi-
ned adminisiration of methotrexate, cytarabine and hydrocortisone, known as
triple intrathecal (TIT) chemotherapy, is used in most cases?®.

In addition to this non-uniform application, there are few studies that eva-
luate tolerance of intrathecal chemotherapy administration. Furthermore, other
aspects that, according 1o several authors, may affect foxicity, such as the volu-
me, pH and osmolarity of the solution, as well as aspects of the administration
technique, are not normally indicated in the exisfing studies and could affect
the results*>.

Therefore, an infernal hospital protocol was drafted to standardise prepara-
tion and provide recommendations for TIT administration.

The purpose of this study is to evaluate the toxicity associated with standardi-
sed administration of friple infrathecal chemotherapy and to identify associated
risk factors.

Methods

A prospective observational study was conducted on all standardised TIT
administrations given o adult haematology-oncology patients (age > 18 years)
over an 18-month period (January 2013 — June 2014). Patient follow-up was
conducted unfil 31 July 2014.

Triple Intrathecal Chemotherapy

The methotrexate, cytarabine and hydrocortisone doses were extracted
from the PETHEMA (Programa para el Estudio y Tratamiento de las Hemopatias
Malignas, Programme for the Study and Treatment of Malignant Blood Disor
ders) profocals, at 12 mg, 30 mg and 20 mg, respectively. The final volume of
the solufion was 8 mL. The preparations were adjusted to pH and osmolarity
values similar to those of cerebrospinal fluid (CSF), using 0.9% sodium chloride
as a solvent [osmolarity approximately 300 mOsm/L) and adjusting the pH to
77.5 with sodium bicarbonate®”.

The preparations were sferile, non-pyrogenic and free of preservatives.

TIT Administration

Recommendations were esfablished in order to improve tolerance: (1) extract
a volume of CSF similar fo the volume of TIT to be administered; (2) perform
lumbar puncture (LP) with the patient seated or in the lateral decubitus position
during administration; (3] use local anaesthetics prior fo administration; (4] have
the patient rest 2 hours in the supine position following administration.

Variables studied and statistical analysis

Adverse events (AE) occurring affer administration of TIT chemotherapy were
recorded, as well as several patient- and administration-related variables that
could have influenced foxicity. Adverse effects were defined and evaluated
based on the CTCAE v4.0 classification®, and causality was studied using the
Naranjo Scale®.

The relationship between the variables and the presence or absence of
toxicity was analysed using the Chi-Square test (qualitative or categorical varia-
bles) or the Studentt or Mann\Whitney U tests (quantitative variables]. A logistic
regression analysis was conducted with toxicity as a dependent variable and
variables in which a relationship with toxicity had been observed as covariates.
Variables with p-values<0.15 in univariate analysis were included in the mul-
fivariate regression model. A pvalue of p<0.05 was considered significant.

Results

A total of 56 standardised TIT administrations were recorded in 20
patients, with a mean age of 47.7 + 13.8 years (Table 1).

Amongst all administrations, 94.6% were given as prophylaxis for
CNS infiliration and only 3 procedures were performed as freatment,
all in the same patient. The median number of TITs administered prior to
the recorded TIT was 2 [interquartile range {IQR)=0.25-7). The median
time interval between administrations was 28 days (IQR=20.5-51 days).

Prior cranio-spinal radiotherapy had not been administered in any of
the patients, although total body irradiation (TBI) had been administered
in 2 procedures (1 patienf) and concomitant TBI had been administered
in 10 procedures (17.9%) (5 patients). In 76.8% of the administrations, the
patient was receiving concomitant chemotherapy, and in 75% the patient
received a potentially neurotoxic antineoplastic drug.

All procedures were conducted by means of lumbar puncture. In
62.5% of administrations, the patient remained in a lateral decubitus
positionduring the procedure, and following the procedure, 94.6% re-
mained in a supine position. Local anaesthefics were used prior to ad-
ministration in 19.6% of administrations. The post-puncture resting time
was recorded in 24 administrations (42.8%), with a median time of 1
hour (IQR = 1-2h) and @ maximum resfing time of 4 hours. Complications
arose during the procedure in just 2 cases; both were minor and did not
require treatment.

The volume of TIT administered was 8 mL in all procedures, and the
mean difference between the volume of drug administered and CSF
extracted was 2.7 £2.2 ml (Range = 1-6.75 ml).

In 87.5% of the procedures the patient was hospitalised; the rest of the
administrations were performed on an outpatient basis. The in-hospital
observation fime was 13+ 11 days for inpatient care and 2.8 +0.7 hours
for outpatient care.

AEs were recorded in 39.3% of the administrations (22), affecting
70% of the patients included in the study. In 95.5% of the administrations
in which AEs were detected, the patients were receiving inpatient care.
In 22.7% of the administrations in which AEs were defected, the patient
was receiving concomitant TBI; in 86.4%, chemotherapy; and in 68.2%,
a potentially neurotoxic antineoplastic drug.

In 8 procedures, more than one AE was defected (2 AEs in 7 pro-
cedures and 3 AEs in 1), with a total number of 31 AEs recorded in 7
clinical events (Table 2. The severity in 96.7% of the cases was minor fo
moderate; only one adverse event was level 3. Symptomatic treatment
was required in 77.4% of the cases.

The median fime fo event onset following TIT administration was 20
hours (IQR=4-48h). The median duration of the AEs was 48 hours
(IQR=5-144h).

Applying the Naranjo Scale, a probable causal relationship was es-
tablished between the TIT and the AE in 6.5% of the AEs, with a possible
relationship in 77.4% and an uncerfain relafionship in 16.1% of AEs.

When comparing the variables collected during the study, between
TIT administrations in which foxicity was and was not detected, statis-
fically significant differences were observed in (median [interquarti-

Table 1. Clinical characteristics and demographics of the patients
included

Sex,%(n) ............................................................
Male 75% (15)
Female 25% (5)
Diagnosis, % (n)
NHL 50% (10)
ALL 30% (6)
AML 15% (3)
BPDCN 5% (1)
Existing Neurological Disorders 10% (2)
Leptomeningeal Disease 5% (1)

* Abbreviations: ALL: Acute lymphoblastic Leukaemia; AML: Acute Myeloid Leukae-
mia; NHL: Non-Hodgkin Lymphoma; BPDCN Blastic Plasmacytoid Dendiitic Cell
Neoplasm.
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Table 2. Adverse events recorded and level of severity

Adverse % administrations ... Le vel ......................
Event (n) 10 210 3
R 23.2% { 3.). ..... G .
Vomiting 17.9% (10) 8 2
Vertigo 5.3% (3) 1 1 1
Low Back Pain 3.6% (2) 2
Paresthesia 1.8% (1) 1
Sensorimotor o
Polyneuropathy B | !
Presyncope 1.8% (1) 1

le range]): patient age (43 [31.5-53.7] vs. 52.5 [41.2-59.2] vears,
p=0.019), days between administrations (20 [4-32] vs. 31 [22-74],
p=0.010), hospital observation time (360 [90-600] vs. 84 [3-462]
hours, p=0.042) and in the difference in volume of CSF exfracted and
drug administered (3.2 [2.7 =5] vs. 3 [0-3.6] ml, p=0.036). No statis-
tically significant differences were observed in: appearance of compli-
cations during the procedure, inpatient vs. outpatient care, purpose of
the TIT (prophylaxis or treatment], prior or concomitant CNS irradiation,
concomitant chemotherapy, concomitant neurofoxic drugs or number of
prior TITs. The results of the logistic regression analysis for the variables
associated with foxicity are shown in table 3.

Discussion

The administration of TIT chemotherapy, under the controlled condi-
tions described, has proven to be a relatively safe procedure, with a
single episode of level 3 toxicity; the rest of the adverse events recorded
were of minor to moderate severity, and all cases were acute or suba-
cute and selflimiting, requiring only symptomatic treatment. It is worth
noting that in 86.4% of all administrations with an AE, the patient was
receiving concomitant chemotherapy or radiotherapy, and in 68.2% the
patient also received some type of neurotoxic drug, which makes it
considerably complicated fo determine whether these AEs were due to
the TIT treatment or to the systemic treatment of haematological malig-
nancies. Furthermore, most of the AEs recorded could be due fo compli-
cations associated with the administration procedure itself, as they have
been described as complications of the LP: post-puncture headache,
low back pain, nerve root irritation, subdural haemorrhage, inter alia'.
Due to this complexity in establishing a causal relationship between AEs
and TIT, when using the Naranjo Scale, the relationship was considered
possible in most cases and definite in none of them.

There are few published studies that describe toxicity due fo TIT che-
motherapy in adults'™®. Furthermore, these studies vary greatly in their
methodologies, making it extremely difficult to compare the results of the
present study directly with those reported by other authors. Hitchins et
alV, prospectively, and Kim et al.’?, refrospectively, focus their studies
on patienfs with meningeal carcinomatosis due to solid tumours; neither
describes the appearance of severe neurotoxicity. The studies by Huguet
etal®, Thomas et al'* and Storring ef al.’> use TIT chemotherapy as part

of the treatment protocol for ALL in adults; only the study by Storring et
al. describes the appearance of level 1-2 headaches and nausea as a
result of CNS prophylaxis, although no incidence data was provided'.

Pardo et al'® refrospectively analysed toxicity associated with in-
trathecal administration of different drugs (TIT, methotrexate, cytarabine,
frastuzumab and liposomal cytarabine) in a tofal of 627 procedures;
an AE was recorded in 9.4% of cases. Excluding the administration of
liposomal cytarabine, which is associated with greater toxicity, only 8%
of the remaining 537 procedures (80% TIT) recorded an AE. However,
unlike our study, 40.9% of them were considered severe. The adverse
effect recorded most often by Pardo, as in our study, was headache,
possibly atfributed to the intrathecal chemotherapy, according to the
Naranjo Scale. However, this author does not include emesis as an
AE possibly related to IT administration, which may contribute to the
difference in the results.

None of the studies cited describe the conditions for conducting the
procedure, the volume of IT solution administered and whether a similar
volume was extracted, or the method of preparation and final condition
of the solution. Nor do they tend to indicate the use of premedication,
position during the puncture or the amount of post-punciure rest, aspects
that are indicated in this study asadditional information. Of those factors,
the only one of note is that the amount of rest was less than the recom-
mended time.

Good TIT chemotherapy tolerance by the patients in our study seems
fo suggest that the TIT solution preparation and administration conditions
are suited to achieving a good safety profile.

In a paediatric population, with the same methodology, toxicity was
observed less frequently (16.7% of the procedures), although with a
similar profile; most of the AEs defected were level 1-2, with vomiting,
headache and low back pain the most frequent'”.

As regards the relationship between foxicity and the study variables,
only in the multivariate analysis did we observe a relationship to the age
of the patient and the difference in volume extracted and administered.

Age acted as a protective factor in the appearance of foxicity, with
a 0.95 risk that a patient of a certain age of will suffer an AE compared
fo that of a patient one year younger. Although a greater risk of toxicity
has been described in older patients due to systemic chemotherapy,
especially neurotoxicity with high doses of cytarabine, there are no data
in the literature associating age in adult patients with toxicity due to
IT chemotherapy. The relationship observed between lower age and
foxicity may not be due specifically or exclusively to age, but rather
to the fact that a more aggressive chemotherapy regimen tends to be
used in younger patients, and systemic chemotherapy could influence
the appearance of the toxicity described. Furthermore, the risk of emesis
is greater in younger patients, and this adverse effect was included in
our study due fo its possible association with the IT treatment.

A greater difference between the CSF extracted and the volume ad-
ministered acted as a risk factor in the development of toxicity. The
appearance of headache, nausea, vomiting and obtundation, due to
increased intracranial pressure when administering a volume of drugs
greater than the CSF extracted, is described in the literature®'®. Howe-
ver, despite the results obtained, it is not probable that an increase in
intracranial pressure would occur due to a volume increase of 1 to 6.75
ml, taking into account that the volume of CSF in an adult is between
125 and 150 ml. Therefore, the underlying mechanism for this toxicity

Table 3. Logistic regression model for the presence of toxicity in triple intrathecal therapy administrations

UNIVARIATE MULTIVARIATE
VOHADIE e ettt
OR (C1 95%) p OR (CI 95%) p
..................... o Age SIoHor ot i Sy v
Number of days between TITs 0.99 (0.99 - 1.01) 0.289
Hospital Observation Time 1.01 (1.00 - 1.01) 0.065 1.01 (1.00 - 1.09) 0.109
Difference in CSF Volume Extracted and Drugs Administered 1.32 (1.01 = 1.74) 0.047 1.39 (1.11 -1.91) 0.046

Abbreviations: Cl: Confidence Interval; CSF: Cerebrospinal Fluid, OR: Odds Ratio; CNS: Ceniral Nervous System; TIT: Triple Infrathecal.
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must be influenced by other factors, such as the rate at which the addi-
tional volume is administered'.

As regards limitations, note that the patient follow-up time may have
been insufficient o detect the appearance of some adverse reactions
related to IT chemotherapy in the long term. The 12.5% of outpatient
administrations may have led to a loss of information, with a subsequent
underestimated frequency of toxicity, especially in mild symptoms. Fur-
thermore, the high level of complexity in the sample patients and the
occasional difficulty in differentiating between toxicity due to the drug
and to the procedure itself has made it difficult to establish a causal
relationship between toxicity and IT chemotherapy.

Administration of triple infrathecal chemotherapy under controlled
conditions has proven to have a good safety profile. The most frequent
adverse events were minorfo-moderate intensity headache and vomi-
ting. Risk factors for toxicity that were identified included lower patient
age and greater difference between the volume of CSF extracted and
that of the drugs administered.
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Introduccion

la infiliracion de células neopldsicas en el sistema nervioso central
[SNC]J es una complicacién poco frecuente de los pacientes con leucemias
agudas vy linfomas no Hodgkin (LNH) pero que cuando aparece esté aso-
ciada a una elevada morbimortalidad'.

El uso de profilaxis o tratamiento de la infiliracion neuromeningea suele
incluirse en los profocolos de frafamiento y, en general, se recomienda
la adminisfracién de quimioterapia infrafecal. Sin embargo, la indicacion
terapéutica, la pauta utilizada y los férmacos y dosis a utilizar en la terapia
infratecal no es una préctica homogénea entre paises y/o grupos de fraba-
jo o, incluso, entre disfintos hospitales. En Espafia, segin el estudio QUIT, se
utiliza mayoritariamente la administracién conjunta de mefotrexato, citarabi-
na e hidrocortisona, conocido como quimioterapia friple intratecal (TIT)?2.

A esta practica heferogénea, hay que afiadirle el hecho de que exis-
fen pocos estudios que evallen la folerancia de la adminisfracion de qui-
mioferapia infratecal; ademds, ofros aspectos que segin diversos autores

Contribution to the scientific literature

To the best of our knowledge, this study is the first prospective study
focusing on the evaluation of toxicity in the administration of infrathecal che-
motherapy in a controlled sefting in adult haematology-oncology patients.
This study describes the use of standardised solutions of methotrexate, cyta-
rabine and hydrocortisone in saline solution, with pH and osmolarity ad-
justed to the physiological range of cerebrospinal fluid. This description of
the standardised solution, fogether with that of the controlled administration
conditions, may be of great use to various professionals as, although the
administration of infrathecal chemotherapy is widespread, there is very little
pertinent information in the literature on these aspects.

It is important to highlight that this study evaluates real health results. It
describes a protocol for using intrathecal chemotherapy that provides a
good foxicity profile. It is also important to highlight the study of predictive
toxicity factors that may help foresee the risk of toxicity in different popu-
lations.
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pueden afectar a la toxicidad, tales como el volumen, pH y osmolaridad
de la mezcla, asi como aspectos relacionados con la técnica de adminis-
tracién, no suelen indicarse en los estudios existentes y podrian afectar los
resultados®®.

Por todo ello, se elaboré un protocolo intrahospitalario donde se estan-
darizaba la forma de preparacion y se indicaban recomendaciones para
la administracién de la TIT.

El objetivo del presente estudio es evaluar la toxicidad asociada a la
administracién de quimioterapia triple intratecal estandarizada e identificar
factores de riesgo asociados a la misma.

Métodos

Se realizé un estudio observacional y prospectivo de todas las adminis-
traciones de TIT estandarizada administradas a pacientes onco-hematolégi-
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cos adultos (edad > 18 afos) durante 18 meses (Enero 2013 — Junio 2014).
Se realizé el seguimiento de los pacientes hasta el 31 de Julio de 2014.

Quimioterapia triple intratecal

Las dosis de metotrexato, citarabina e hidrocorfisona se extrajeron de
los protocolos PETHEMA (Programa para el Estudio y Tratamiento de las
Hemopatias Malignas) siendo éstas 12 mg, 30 mg y 20 mg, respecti-
vamente. El volumen final de la mezcla fue de 8 mL. las preparaciones
se ajustaron a valores de pH y osmolaridad similares a los del liquido
cefalorraquideo (LCR), ufilizando como disolvente cloruro sédico 0,9% (os-
molaridad aproximada 300 mOsm/1) y ajustando el pH entre /-7,5 con
bicarbonato sédico®”.

La preparaciones eran esfériles, apirégenas y libres de conservantes.

Administracion de la TIT

Se establecieron recomendaciones con el objetivo de mejorar la to-
lerancia: (1) extraer un volumen de LCR similar al volumen de TIT a admi-
nistrar; (2] realizar la PL con el paciente en dectbito lateral o sedestacion
durante la administracion; (3) usar anestésicos locales previos a la adminis-
tracién (4) mantener ol paciente 2 horas en reposo en decibito supino tras
la administracion.

Variables estudiadas y andlisis estadistico

Se registraron los eventos adversos (EA) aparecidos fras la administra-
cién de la quimioterapia TIT, asi como diferentes variables del paciente y
de la administracion que podian influir en la toxicidad. Los efectos adversos
se definieron y evaluaron segin la clasificacion CTCAE v4.08 vy se estudié
su causalidad mediante el Algoritmo de Naranjo’.

Se analizé la relacién de las variables con la presencia o ausencia de
toxicidad mediante el test de Chi-cuadrado (variables cualitativas o catego-
ricas) o Student o U-MannVWhitney (variables cuantitativas). Se realizé un
andlisis de regresion logistica con la aparicién de toxicidad como variable
dependiente, vy las variables en las que se habia observado relacion con
la aparicién de foxicidad como covariables. Las variables con p<0,15 en
el andlisis univariante se incluyeron en el modelo de regresién multivariante.
Se considerd significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Se registraron 56 administraciones de TIT estandarizada, en 20 pacien-
tes, con una media de edad de 47,7+ 13,8 afios (Tabla 1).

El 94,6% de las administraciones se realizaron como profilaxis de la
infiltracién del SNC y solo 3 procedimientos se realizaron como fratamien-
to, todos en el mismo paciente. la mediana de TIT administradas previa-
mente a la TIT registrada fue de 2 [Rango intercuartilico (RIQ)=0,257).
Lla mediana del intervalo de tiempo entre administraciones fue de 28 dias
[RIQ=20,5-51 dias).

No se habia adminisirado radioterapia craneoespinal previa en ningu-
no de los pacientes, pero si se habia administrado previamente irradiacion
corporal total {ICT) en 2 procedimientos (1 paciente] y se adminisird ICT
concomifante en 10 administraciones (17,9%) (5 pacientes). En el 76,8% de
las administraciones el paciente estaba recibiendo concomitantemente qui-
mioterapia y en el 75% algin antineopldsico potencialmente neurotéxico.

Todos los procedimientos se realizaron mediante PL, durante el procedi-
mienfo el paciente permanecié en decibito lateral en el 62,5% de las ad-
ministraciones v fras el procedimiento en el 94,6% permanecié en decibito
supino. Se utilizaron anestésicos locales previos a la administracion en el
19,6% de las administraciones. El tiempo de reposo post-puncién se registrd
en 24 administraciones (42,8%) siendo la mediana de 1 hora (RIQ=1-2h)
y el tiempo maximo de reposo de 4 horas. Aparecieron complicaciones
durante el procedimiento en sélo 2 casos, ambas fueron leves y no nece-
sitaron tratamiento.

El volumen de TIT administrado fue de 8 mL en todos los procedimientos
y la diferencia media entre el volumen de férmaco administrado y de LCR
extraido fue de 2,7 +2,2 mlL (Rango=1-6,75 ml).

En el 87,5% de los procedimientos el paciente estaba ingresado y el res-
to de administraciones se realizaron en régimen ambulatorio. El tiempo de

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes
incluidos

Sexo, % (n)
Hombre 75% (15)
Mujer 25% (5)
Diagnéstico, % (n)
LNH 50% (10)
LAL 30% (6)
LAM 15% (3)
NCDPB 5% (1)
Alteraciones Neurolégicas Previas 10% (2)
Enfermedad Leptomeningea 5% (1)

* Abreviaturas: LAL: leucemia Aguda Linfoblastica; LAM: leucemia Aguda Mieloide;
INH: Linfoma no Hodking; NCDPB: Neoplasia Células Dendffticas Plasmocitoides
Blasticas.

observacién hospitalaria fue de 13+ 11 dias en los pacientes ingresados y
2,8+0,7 horas en los pacientes ambulatorios.

En el 39,3% de las administraciones (22] se registré algin EA, afectan-
do al 70% de los pacientes incluidos en el estudio. El 95,5% de las admi-
nistraciones donde se detfecté algin EA tuvo lugar en pacientes ingresados.
En el 22,7% de las administraciones donde aparecié algin EA el paciente
esfaba recibiendo concomitantemente ICT, en el 86,4% quimioterapia y en
el 68,2% algin farmaco potencialmente neurotéxico.

En 8 procedimientos aparecié més de un EA (2 EA en 7 procedimientos
y 3 EAen 1), siendo el nimero total de EA registrados de 31 divididos en 7
eventos clinicos (Tabla 2). El 96,7% tuvieron una gravedad leve-moderada,
sélo un evento adverso fue de grado 3. Se precisé tratamiento sintomdtico
en el 77.4% de los casos.

Lla mediana de tiempo de inicio de los eventos desde la administracién
de la terapia TIT fue de 20 horas [RIQ=4-48h). la mediana de duracion
de los EA fue de 48 horas RIQ=5-144h).

Aplicando el Algoritmo de Naranijo se obtuvo una relaciéon de causali-
dad entre la TITy el EA probable en el 6,5% de los EA, posible en el 77,4%
y dudosa en el 16,1%.

Al comparar las variables recogidas durante el estudio entre las adminis-
traciones de TIT donde se defectd o no toxicidad, se observaron diferencias
esfadisticamente significativas en (mediana [Rango Infercuartilico]): edad
del paciente [43[31,5-53,7] vs. 52,5[41,2-59,2] afics, p=0,019), inter-
valo de dias enfre administraciones (20[4-32] vs. 31 [22-74], p=0,010),
fiempo de observacién hospitalaria (360[90-600] vs. 84[3-462] horas,
p=0,042) y en la diferencia entre volumen de LCR extraido y de férmaco
administrado (3,2[2,7 =5] vs. 3[0-3,6] ml, p=0,036). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en: aparicién de complicaciones
durante el procedimiento, régimen de ingreso hospitalario, indicacién de la

Tabla 2. Eventos adversos registrados y grado de gravedad

% administraci Grado
Evento adverso a mm(lrs")rr aclones
1(n) 2(n) 3(n
Cefalea 23,2% (13) 9 4
Vémitos 17,9% (10) 8 2
Vértigos 5,3% (3) 1 1 1
Dolor lumbar 3,6% (2) 2
Parestesias 1,8% (1) 1
Polipguropotio 1,8% (1) ) 1
sensitivo-motora
Presincope 1,8% (1) 1
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Tabla 3. Modelo de regresion logistica para la presencia de toxicidad en las administraciones de terapia triple intratecal

Variable

Edad paciente
Intervalo de dias entre TIT

Tiempo de observacién hospitalaria

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
OR (IC95%) p OR (IC95%) p

0,94 (0,90 - 0,98) 0,016 0,95 (0,91 = 0,99) 0,047

0,99 (0,99 - 1,01) 0,289

1,01 (1,00 -1,01) 0,065 1,01 (1,00 = 1,09) 0,109

1,32 (1,01 = 1,74) 0,047 1,39 (1,11 -1,91) 0,046

Diferencia volumen LCR extraido y de farmaco administrado

Abreviaturas: IC: Intervalo de Confianza; LCR: Liquido cefalorraquideo, OR: Odds Ratio; SNC: Sistema Nervioso Central; TIT: Triple Infratecal.

TIT [profilaxis o tratamiento), iradiacién SNC previa o concomitante, qui-
mioferapia concomitante, fdrmacos neurofdxicos concomitantes o nimero
de TIT previas. los resultados del andlisis de regresion logistica para las
variables que se asociaron con foxicidad se muestran en la tabla 3.

Discusion

La administracion de quimioterapia TIT, en las condiciones protocoli-
zadas descritas, se ha mostrado como un procedimiento relativamente
seguro, con un Unico episodio de foxicidad grado 3; el resto de los
eventos adversos registrados fueron de gravedad leve-moderada, siendo
todos de aparicion aguda o sub-aguda y autolimitados, requiriendo sélo
frafamiento sintomatico. Cabe desfacar que en el 86,4% de las adminis-
traciones donde aparecié algin EA el paciente estaba recibiendo conco-
mitantemente quimioterapia o radioterapia y en el 68,2% algin farmaco
neurotéxico, lo que complica considerablemente diferenciar si estos EA
eran debidos al tfratamiento TIT o al tratamiento sistémico de la neopla-
sia maligna hematolégica. Ademds, la mayoria de los EA registrados
podrian ser debidos a las complicaciones asociadas al propio procedi-
miento de adminisfracion, ya que se han descrito como complicaciones
de la PL: cefalea post-puncién, lumbalgia, irritacion de raices nerviosas,
hemorragia subdural, enfre ofras'®. Debido a esta complejidad para el es-
tablecimiento de la relacion de causalidad entre los EA y la TIT, al utilizar
el Algoritmo de Naranjo, se consider¢ la relacion posible en la mayoria
de los casos y en ninguno definida.

Existen pocos esfudios publicados que describan la toxicidad debida
a la quimioterapia TIT en adultos'¢; ademds, estos estudios presentan
una gran variabilidad mefodolégica, lo que dificulta extremadamente la
comparacion directa de los resultados del presente estudio con los co-
municados por ofros autores. Hitchins y col.”" de forma prospectiva y Kim
y col.”? refrospectivamente, centran sus estudios en pacienfes con carci-
nomatosis meningea por tumores soélidos; ninguno de los dos describe la
aparicién de neurotoxicidad grave. En los estudios de Huguet y col.”?,
Thomas y col.* y Storring y col.”® se utiliza quimioterapia TIT como parte
del protocolo de tratamiento de LAL en adulios; sélo el estudio de Storring
y col. describe la aparicion de cefalea y nduseas grado 1-2 como conse-
cuencia de la profilaxis del SNC, aunque sin dar datos de incidencia'®.

Pardo y col'® analizaron retrospectivamente la toxicidad asociada
a la administracion intratecal de diversos farmacos (TIT, metotrexato, ci-
tarabina, trastuzumab y citarabina liposomal) en un total de 627 proce-
dimientos; se registré algin EA en el 9,4% de los mismos. Excluyendo
la administracién de citarabina liposomal, asociada a mayor toxicidad,
solo en el 8% de los 537 procedimientos restantes (80% TIT) se registro
algin EA, pero, a diferencia de nuestro estudio, el 40,9% de estos fueron
considerados graves. El efecto adverso mayoritario registrado por Pardo,
al igual que en nuestro estudio, fue la cefalea, atribuida posiblemente,
segun el Algoritmo de Naranjo, a la quimioterapia intratecal. Sin embar-
go, este autor no recoge la emesis como EA con posible relacion con la
administracién IT, lo que puede contribuir a la diferencia en los resuliados.

Ninguno de los estudios citados describe las condiciones de reali-
zacién del procedimiento, el volumen de mezcla IT administrado v si se
exfrajo un volumen similar, la forma de preparacion de la mezcla y las
condiciones finales de la misma. Tampoco suelen indicarse el uso de
premedicacion, la posicién durante la puncién o el tiempo de reposo
post-puncién, aspectos que si se han recogido en esfe estudio, como

informacion adicional. De ellos solo destacar que el tiempo de reposo
fue inferior al recomendado.

La buena tolerancia de los pacientes a la quimioterapia TIT en nuestro
estudio parece sugerir que las condiciones de preparacién y administra-
cién de la mezcla TIT son adecuadas para conseguir un buen perfil de
seguridad.

En poblacién pedidtrica, con igual metodologia, se ha observado una
menor frecuencia de aparicién de toxicidad (16,7% de los procedimien-
tos), aunque con un perfil similar, siendo la mayoria de los EA detectados
grado 12 v desfacando como més frecuentes la aparicién de vomitos,
cefalea y dolor lumbar'.

En cuanto a la relacién de la toxicidad con las variables a estudio,
solo se observé en el andlisis multivariante una relacion con la edad del
paciente y la diferencia de volumen exiraido y administrado.

la edad se comporté como un factor protector de la aparicién de to-
xicidad, siendo 0,95 el riesgo de un paciente de una determinada edad
de sufrir un EA comparado con el de un paciente que tiene un afio menos.
Aunque estd descrito el mayor riesgo de toxicidad por quimioterapia sisté-
mica en pacienfes de mayor edad, especialmente de neurotoxicidad con

dosis altas de citarabina, no existen datos en la literatura que asocien
la edad en los pacientes adultos con la aparicion o no de toxicidad
por quimioterapia IT. la relacion observada entre la menor edad vy la
toxicidad podria no ser debida propiamente o exclusivamente a la edad,
sino a que en los pacientes mds jovenes se suelen utilizar regimenes de
quimioferapia mds intensivos, pudiendo influir la quimioterapia sistémica
en la aparicion de la toxicidad descrita. Ademds, el riesgo de emesis es
mayor en pacienfes jovenes y este efecto adverso se incluyd en nuestro
estudio por su posible asociaciéon al tratamiento IT.

La mayor diferencia de LCR extraido y volumen administrado se com-
porté como un factor de riesgo de desarrollo de foxicidad. La aparicién
de cefalea, nduseas, vémitos y obnubilacién, por aumento de la presion
intracraneal al administrar un volumen de farmaco mayor del LCR que
se extrae, estd descrito en la literatura*’®. Sin embargo, a pesar de los
resultados obtenidos, no es probable que se produjese un aumento de la
presion infracraneal por aumento del volumen en un rango de 1 a 6,75
mL, feniendo en cuenta que el volumen de LCR en una persona adulia es
de 125 a 150 ml. Lluego el mecanismo subyacente para esta toxicidad
debe estar influido por ofros factores, como la velocidad de administra-
cion de ese volumen adicional'®.

En cuanto a las limitaciones, destacar que el tiempo de seguimiento de
los pacientes, puede haber sido insuficiente para defectar la aparicién de
algunas reacciones adversas a largo plazo relacionadas con la quimio-
terapia IT. El 12,5% de administraciones en régimen ambulatorio puede
haber ocasionado una pérdida de informacién, con la consiguiente in-
fraestimacion de la frecuencia de aparicién de toxicidad, especialmente
en sinfomas leves. Ademds, la elevada complejidad de los pacientes de
la muestra y la dificultad de diferenciacion, en ocasiones, entre la toxici-
dad debida al farmaco o al propio procedimiento ha complicado el esta-
blecimiento de la relacién causal de la toxicidad con la quimioterapia IT.

La administracion de la quimioterapia friple intratecal en las condicio-
nes protocolizadas ha mostrado un buen perfil de seguridad. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron la aparicién de cefalea y vémitos de in-
tensidad leve-moderada. Se identificaron como factores de riesgo para la
aparicién de foxicidad la menor edad del paciente y la mayor diferencia
entre el volumen de LCR exiraido y de farmaco administrado.
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Aportacion a la literatura cientifica

Segln nuestro conocimiento, este estudio es el primer estudio
prospectivo focalizado en evaluar la toxicidad de la administracién
de quimioterapia infratecal en condiciones protocolizadas de uso en
pacientes onco-hematolégicos adultos. En este estudio se describe la
utilizacién de mezclas estandarizadas de metotrexato, citarabina e hi-
drocortisona en suero fisiolégico, con ajuste de pH y osmolaridad al
rango fisiolégico del liquido cefalorraquideo. Esta descripcion de la
mezcla estandarizada junto con la de las condiciones profocolizadas
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Abstract

Objective: Comorbidities associated with the ageing of the HIV+ popu-
lation may require chronic treatment. Our aim is to determine the degree of
polypharmacy and the number of potential drug-drug interactions, as well
as the relationship between both variables in a HIV-infected population
over the age of 65.

Methods: Descripfive transversal study targeting HIV+ patients aged
>65, attended in a Spanish hospital in 2014. The prevalence of polyphar
macy (=5 drugs) and potential drug-drug inferactions were assessed, and
also risk factors associated with such.

Results: 205 subjects aged >65 years were identified, 197 of whom
were on anfirefroviral freatment and had data about their electronic pres-
cription. 93% were polymedicated. The patients whose antfirefroviral
treatment included a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NINRTI)
demonstrated a fourfold probability of being polymedicated. 65% of the
pafients showed at least one potential drug-drug interaction and 6.6% a
severe pofential drug-drug interaction. The risk of interaction was signi-
ficantly associated with the number of prescribed drugs (incidence rafe
ratio per prescribed drug, ClI 95%: 1.18 (1.14;1.22; p<0.0001) and
with the use of profease inhibitors [Pl) (incidence rate ratio, Cl 95%: 1.65
(1.28;2.11; p=0.0001)).

Conclusion: Polypharmacy has a high prevalence and is more common
in patients treated with NNRTI. The number of potential drug-drug interac-
tions increase with the number of prescribed drugs and is higher in those
patients on Pl.
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Resumen

Objetivo: Las comorbilidades asociadas al envejecimiento de la po-
blacion VIH+ pueden requerir fratamienfos cronicos. Nuestro objefivo es
determinar el grado de polifarmacia y el nimero de interacciones farma-
cologicas potenciales, asf como la relacién entre ambas variables en un
grupo de poblacién VIH+ mayor de 65 afios.

Métodos: Estudio descriptivo fransversal en pacientes VIH+265 afios
afendidos en un hospital espafiol en 2014. Se evalué la prevalencia de
polimedicacion (=5 férmacos) y se analizaron las inferacciones farmaco-
l6gicas potenciales y los factores de riesgo asociados a ellas.
Resultados: Se identificaron 265 sujetos 265 afios, de los cuales 197
recibian fratamiento antirrefroviral y tenian datos en la receta electrénica.
El 93% estaban polimedicados. Los pacientes cuyo fratamienfo antirrefro-
viral inclufa un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN]
presentaban una probabilidad cuatro veces mayor de estar polimedica-
dos. El 65% de los pacientes presentd al menos una inferaccién potencial
y el 6,6% una interaccion potencial grave. El riesgo de interacciones
se asocio¢ significativamente al nimero de farmacos prescmos (rozén de
tasas de incidencia por farmaco prescrifo con IC 95%: 1,18 (1,14;1,22;
p<0.0001)] y a los inhibidores de la proteasa (IP) (rozon de tasas de
incidencia IC 95%: 1,65 (1,28;2,11; p=0,0001)).

Conclusién: la prevalencia de la polifarmacia es muy alta y mas fre-
cuente en los pacientes fratados con ITINN. El nimero de inferacciones
farmacolégicas potenciales aumenta con el nimero de férmacos prescri-
fos y es mayor en los pacientes fratados con IP.

@ISO

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles 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 no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicaciéon de sus articulos.



Polypharmacy and potential drug-drug inferactions in an HIV-infected elderly population

Farmacia Hospitalaria 2017

I Vol. 41 IN° 51618 -624 1 § 619

Introduction

Although it is currently not possible to eradicate HIV infection, high acti-
vity antiretroviral therapy (ART) has made it possible fo reduce mortality and
turn if info a chronic disease.

Life expectancy for the general population in Spain is increasingly lon-
ger, being in 2014 of 85.6 years for women and 80.1 years for men. There
is a progressively growing number of people over the age of 65 and a
parallel increase in comorbidity that require chronic freatment. The same is
true for the population infected by HIV'.

Polypharmacy or polymedication is associated with greater complexity
in the management of therapeutic freatment and with increased risk of ad-
verse events and drug-drug inferactions, mismedication, reduced adherence
to freatment and falls®. It is also related to an increase in hospitalisation
and mortality®. Taking info account that standard ART is based on the si-
multaneous administration of 3 different drugs*, polypharmacy is common'.
Nevertheless, there is little data on the population infected by HIV over the
age of 65.

Therefore, the aim of this study is fo determine the level of polypharmacy
and the number of potential drug-drug interactions, as well as the relations-
hip between both variables, in a group of patients infected by HIV over the
age of 65 belonging to a large cohort of HIV+ patients.

Methods

Descriptive cross-sectional study conducted at a tertiary Spanish uni-
versity hospital with over 4,500 HIV-infected patients under active follow-
up. It included all patients 265 years of age who received antiretroviral
treatment and had a chronic medication record in the CatSalut’s Electro-
nic Prescription System (SIRE) in November 2014. Transfers and exitus
were excluded. Polypharmacy was defined as taking 5 or more drugs?.
Clinical variables (time since HIV diagnosis, HIV transmission mode,
acquired immune deficiency syndrome [AIDS] diagnosis, viral load, CD4
lymphocyte count and hepatitis C virus serology) and demographics (age
and gender) were evaluated, as well as the ART and concomitant me-
dication, which was classified according to the Anatomical Therapeutic
Chemical [ATC) Classification System.

A screening for potential drug-drug inferactions was conducted with
the HIV Interactions database from the Hospital Clinic de Barcelona®
and the HIV Drug Interactions database from the University of Liverpool®.
Later , they were classified according fo their relevance, defining them
as moderate if they required monitoring/dosage adjustment and severe
if their concomitant use was contraindicated/not recommended>®. They
were also classified according to whether the interaction type was phar
macokinetic or pharmacodynamic, and whether it affected the ART or the
chronic medication.

The study was not assessed by a clinical research ethics board, as it
was not deemed to affect the care given to the patients at the hospital.

The statistical analysis was conducted with version 13 of the Stata pro-
gram. The categorical variables were expressed with absolute frequen-
cies and percentages. The confinuous variables with average and stan-
dard deviation (SD) or median and interquartile range (IQR). To evaluate
possible differences between the polymedicated and non-polymedicated
groups of patients, the Chi-squared test or the Fisher's exact test was used
for qualitative variables and the Student’s ttestor Mann-Whitney U test for
quantitative variables. A logistical regression was conducted to identify
factors ([demographic, clinical and ART) associated with polymedication
and a Poisson regression fo assess variables associated with the inciden-
ce of inferactions. Bilateral values of p<0.05 were considered statisfically
significant.

Results

In our cohort of HIV+ patients, we identified 6% [n=265) of subjects
>65 vyears. Sixty-eight patients were excluded due to transfer to other
regions [n=2), exitus [n=7), lack of data in SIRE (n=58) or because of not
receiving antiretroviral therapy (n=1). The remaining 197 patients were
included in the study. 80% were men and the average age was 71
years. The characterisfics of the population are summarised in table 1. The
statistical analysis showed no significant differences in the demographic

and clinical variables between polymedicated and non-polymedicated
patients.

One hundred and eighty-three patients (93%] were polymedicated.
The average + SD of drugs associated with the ART was 5.6 + 3.0 and
most of them were used fo treat diseases associated with the cardiovascu-
lar system, metabolism and the central nervous system.

57% of the patients received 2 nucleoside reverse-transcriptase inhibi-
tors (NRTI) and 1 non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors (NNRTI),
33% 2 NRTI and 1 profease inhibitors (P}, 20% 2 NRTI with one integrase
inhibitor (INI]. A single patient could receive drugs from several of these
families. The remaining 1% used other less common combinations. In the
logistical regression model, patients whose ART included a NNRTI had a
significantly higher probability of being polymedicated [OR adjusted for
age with Cl 95%: 4.29 (1.27,14.52); p=0.0193).

65% of the patients had af least one potential drug-drug interaction,
and 6.6% had a severe potential interaction. 33% had two or more po-
fential interactions. A total of 259 potential interactions were defected, of
which 92% were pharmacokinetic and the rest (8%] pharmacodynamic.
82% of the interactions affected only the drug belonging fo the chronic
medication, 8% affected only the ART and 10% affected both. OF the
interactions that affected the drug from the chronic medication, 56% com-
promised the efficacy of the treatment, while 42% could cause toxicity.
The consequence of the interaction is unknown in 4 cases, although they
probably could have affected efficacy or toxicity. Amongst the interac-
tions that affected the ART, 45% could reduce efficacy and 55% could
increase toxicity.

Inferactions were observed in 72% of the patients treated with Pls, in
68% of the patients with NNRTIs and in 51% of those treated with INls.
The number of interactions was significantly higher in patients treated
with Pls compared to the rest (incidence rafe ratio with Cl 95%: 1.65
(1.28;2.11); p=0.0001).

Also, a sfafistically significant association was observed between the
number of prescribed drugs and the number of inferactions (incidence
rate ratio by prescribed drug with Cl 95%: 1.18 (1.14;1.22); p<0.0001).

Figure 1 shows the prevalence of potential drug-drug interactions ba-
sed on the number of prescribed drugs and antiretroviral treatment.

Regarding associated chronic treatment, the risk of interaction was
significantly higher in patients that received drugs to treat pathologies of
the alimentary tract and metabolism (ATC: group A; incidence rate ratio
with Cl 95%: 1.99 (1.44;2.75, p<0.0001)), nervous system (ATC: group
N; incidence rate ratio with CI 95%: 1.72 (1.32;2.23, p<0.0001}), genito
urinary system and sex hormones (ATC: group G; incidence rate ratio
with CI 95%: 1.67 (1.28;2.18, p<0.0001}), musculo-skeletal system (ATC:
group M incidence rate ratio with Cl 95%: 1.61 (1.20;2.15, p<0.0015)),
cardiovascular system (ATC: group C; incidence rate rafio with Cl 95%:
1.57 (1.12;2.21, p=0.0083)) and of the blood and blood forming or-
gans [ATC: group B; incidence rate rafio with ClI 95%: 1.29 (1.01;1.65,
p=0.0413).

Discussion

The results of our study confirm that polymedication is almost universal
in patients over the age of 65. Marzolini et al. agree that polypharmacy is
common in the population of elderly HIV-infected adults'. The prevalence of
polymedication in our cohort (93%) is greater than described by Guthrie et
al. in the general population in Scofland”. These authors found that, in 2010,
approximately 40% of patients over the age of 65 took > 5 drugs and
10% >10 drugs. This major difference in prevalence of polymedication may
possibly be due to the fact that the appearance of comorbidities associated
with age occurs 10 years sooner in the HIV+ population than in the general
population and that ART itself includes 3 drugs?®. As a consequence, there
is an earlier use of medication for the treatment of these comorbidities in
the HIV-positive population. The types of drugs most commonly used in our
cohort of patients coincides with previous studies'2?, with a greater use of
statins, antihypertensives, antacids, vitamins, antidiabetics, antidepressant,
antipsychotics and androgens.

As regards the demographic characterisfics, as in previous studies"?, in
our sfudy’s population there was a predominance of male patients and the
primary mode of HIV transmission was men who had sex with men. In this
age group, no differences were observed compared to the rest of our cohort.
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Table 1. Characteristics of the HIV-positive population > 65 years

Variable Global Men Women
Patients, n (%) 197 157 (79.7) 40 (20.3)
Age, Median + SD 71.2x5.4 71.1x5.4 71.55.4
Transmission mode, n (%)

- HMSX and non-IDU 93 (47.2) 91 (58.0) 2 (5.0)

- HTSX and non-DU 73 (37.1) 40 (25.5) 33 (82.5)

— Unknown 17 (8.6) 14 (8.9) 3(7.5)

— IDU (unspecified sexual orientation) 2(1.0) 1(0.4) 1(2.5)

- HMSX and IDU 2(1.0) 2(1.3) 0 (0)

- Bisexual and non-IDU 8 (4.1) 8(5.1) 0 (0)

— Transfusion (unrelated to haemophilia) 2(1.0) 1(0.¢) 1(2.5)
Time since HIV diagnosis, Median in years + SD 16.1£6.4 16.1£6.7 16.4+5.1
AIDS diagnosis, n (%) 66 (33.5) 58 (36.9) 8 (20.0)
Time since AIDS diagnosis, Median in years + SD 15.9£5.9 16.1£5.9 14.9£6.1
Indetectable viral load (<37 copies/mlL), n (%) 189 (95.9) 150 (95.5) 39 (97.5)
CD4 lymphocyte count (cell/mm®), Median + SD 550.1+£255.2 528.5+247.9 635.1+268.9
VHC+ serology, n (%) 17 (8.6) 11 (7.0) 6(15.0)
;lumber of drugs belonging to the chronic treatment, 56430 55430 58432

verage + SD

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome; HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus; HMSX: Homosexual; HTSX: Heterosexual; IDU: Intravenous Drugj

User; SD: standard deviation.

Approximately two-hirds of our patients had some potential drug-drug
inferaction, and 6.6% had a severe potential interaction. Most were phar-
macokinefic and were related to non-antirefroviral drugs, as in the studies of
Marzolini et al' and Greene et al?.

The results show that the probability of drug-drug inferaction increases
with the number of prescribed drugs, illusirating one of the consequences

of polypharmacy. Besides, the greater prevalence of interactions in patients
treated with Pls suggests that the use of INIs or NNRTIs would be a safer
opfion in polymedicated patients. Thus, the differences in the ART used in the
polymedicated and non-polymedicated groups (lower use of Pls and greater
use of NNRTIs in polymedicated patients| can be explained, in part, by the
infent fo avoid drug-drug inferactions.
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Figure 1. Prevalence of potential drug-drug interactions based on the number of prescribed drugs and antiretroviral treatment. Based on the fype of antirefroviral
treatment, you can see, on the x-axis, the total number of drugs (including antiretroviral treatment [combination of 3 drugs] and the treatment belonging to chronic
medication) and, on the y-axis: the total number of patients receiving it, number of patients with at least a moderate potential drug-drug interaction and number of

patients with a severe potential drug-drug inferaction.
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Our results, similar to those observed in other studies®!°, indicate that
special attenfion should be paid in patients freated with Pls. A high risk of
inferactions is also estimated in patients freated with cobicistat, although at
the time of the study, only two patients received if, as it was just starfing fo
be used as part of the ART. Nor should we forget the interactions between
chronic non-antiretroviral medication drugs, which have not been assessed
in our study.

One limitation of the study is that we are not aware of the current situation
of the 58 patients with no data in the SIRE; that is, we do nof actually know
whether they did not receive other drugs or their treatmentwas nof recorded.
However, we must highlight that the study was conducted in one of the lar-
gest cohorts of patients infected with HIV in our country.

In conclusion, our results provide evidence that the prevalence of po-
lypharmacy in elderly HIV+ patients is very high and more frequent in pa-
tients freated with NINRTIs. The number of potential drug-drug interactions
increases with the number of prescribed drugs and is greater in patients
treated with Pls. These data support the need to change the care given to
patients with HIV?, periodically reviewing the medication and incorporating
the guidelines for drug usage in the elderly, which should be adapted to
the population infected with HIV'®. Given its complexity, a multidisciplinary
approach is required.
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VERSION ESPANOLA

Introduccion

La erradicacion de la infeccion por VIH no es posible en la actualidad, aun-
que el tratamiento antirretroviral (TAR) de gran actfividad ha permitido reducir la
mortalidad y convertirla en una enfermedad crénica.

La esperanza de vida de la poblacion general en Esparia es cada vez mo-
yor, siendo en 2014 de 85,6 afios en mujeres y de 80,1 afios en hombres. El
nimero de personas mayores de 65 afios es progresivamente mayor y también
el aumento paralelo de comorbilidades que precisan tratamiento crénico. Lo
mismo sucede en la poblacion con infeccién por el VIH'.

La polifarmacia o polimedicacién se asocia a una mayor complejidad del
manejo ferapéutico e incrementa el riesgo de efectos adversos e inferacciones,
errores de medicacion, reduccion de la adherencia al tratamiento y caidas?.
También se ha relacionado con un aumento de hospitalizaciones y de morto-
lidad®. Teniendo en cuenta que el TAR esténdar se basa en la administracion
simuliénea de 3 férmacos distintos?, la polifarmacia es frecuente!, aunque exis-
ten pocos datos en poblacion con infeccién por el VIH mayor de 65 afios.

Los obijefivos de esfe estudio son deferminar el grado de polifarmacia y
el nimero de interacciones farmacolégicas potenciales, asi como la relacién
enfre ambas variables, en un grupo de pacientes con infeccién por el VIH
mayores de 5 afios pertenecientes a una gran cohorte de pacientes VIH+.

Métodos

Estudio descriptivo transversal realizado en un hospital universitario espafiol
de fercer nivel con mds de 4.500 pacientes con infeccién por el VIH en se-

Contribution to Scientific Literature

Our study was conducted in one of the largest cohorts of patients
infected by HIV in our country. In parficular, it analyses a group of
patients that will be increasingly relevant in clinical practice because
advances in the pharmacological approach for the management of the
disease have enabled the HIV-positive population to age.

Our results provide information on the prevalence of polypharmacy
in said subjects, illustrating that it is a nearly universal situation in pa-
tients over the age of 65. Potential drug-drug interactions derived from
polypharmacy were also analyzed, contributing data on its prevalence
and clinical relevance.

Finally, we identify the drug groups belonging to chronic medication
with a high risk of drug-drug inferaction, as well as the antirefroviral
classes with high risk.

There is litlle data on elderly patients infected by HIV over 65 years,
so our results may be of inferest in clinical practice. We bring fo light the
need fo change the care given to HIV patients, which should focus on
a multidiscipline approach due fo its high complexity. Periodic reviews
of the medication should be promoted, as well as the inclusion of drug
usage guidelines for the elderly adapted to the HIV-positive population.

6. Unviversity  of  Liverpool.  liverpool  HIV  Drug Interactions  web  site.

[07/01/2016;01/11/2016] Disponible en: http://www.hiv-druginteractions.org/

7. Guthrie B, Makubate B, Hernandez-Santiago V, Dreischulte T. The rising tide of po-
lypharmacy and drug-drug inferactions: population database analysis 1995-2010.
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age-related comorbidities among HIV-infected persons compared with the general
population. Clin Infect Dis. 2011;53(11):1120-6.

Q. Tseng A, Szadkowski L, Walmsley S, Salit |, Raboud J. Association of age with
polypharmacy and risk of drug interactions with antiretroviral medications in HIV-
positive patients. Ann Pharmacother. 2013;47(11):1429-39.

10. Grupo de expertos de la Secretaria del Plan Nacional sobre el sida [SPNS),
Sociedad Espaiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG). Documento de Consenso
sobre edad avanzada e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
[Noveiembre 2015). [01/12/2016]. Disponible en: hitp://www.msssi.gob.es/
ciudadanos/enflesiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profSanitarios/

docEdadAvanzadaVIH.pdf

guimiento activo. Se incluyeron todos los pacientes >65 afios que recibieran
frafamiento antirrefroviral y fuvieran registro de medicacion crénica en el Siste-
ma Integral de Receta Electrénica (SIRE) del CatSalut en noviembre de 2014,
Se excluyeron trasladados y exitus. Se definié polifarmacia como la toma de
5 o mds férmacos?. Se evaluaron variables clinicas (fiempo desde diagnéstico
del VIH, via de transmision del VIH, diagnéstico de sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida [SIDA), carga viral, recuento de linfocitos CD4 y serologia
virus hepatitis C) y demogrdficas [edad y sexo), asi como el TAR y medicacién
concomifante, que se clasificd segin el Sistema de Clasificacion Anatémica,
Terapéutica, Quimica (ATC).

Se realizé un cribado de inferacciones farmacolégicas pofenciales me-
dianfe las bases de datos Inferacciones VIH del Hospital Clinic de Barcelona®
y HIV Drug Inferactions de la Universidad de Liverpool®. Posteriormente, se
clasificaron segin su relevancia, definiéndose como moderadas si requerian
monitorizacion/ajuste de dosis y como graves si su uso concomitante estaba
confraindicado/no recomendado®®. También se clasificaron segin si el fipo de
interaccién era farmacocinética o farmacodindmica, y si afectaba al TAR o @
la medicacion crénica.

El estudio no fue evaluado por un comité de éfica de investigacion clinica
al considerarse que su desarrollo no cambiaba la atencién que los pacientes
recibian en el hospital.

El andlisis estadistico se llevé a cabo con la versién 13 del programa Stata.
Las variables categéricas se expresaron con frecuencias absolutas y porcenta-
ies. Los variables continuas con media y desviacion esténdar (DE) o mediana'y
rango infercuartilico [RIQ). Para evaluar si existian diferencias entre el grupo de
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pacientes polimedicados y no polimedicados se usé la prueba Chi-cuadrado
o el fest exacto de Fisher para los variables cudlitativas y el Hest o U de
MannWhitney para las cuantifativas. Se realizé una regresion logistica para
identificar los factores ([demograficos, clinicos y TAR) asociados a la polimedi-
cacién y una regresion de Poisson para evaluar las variables asociadas a la
incidencia de inferacciones. Valores de p<0,05 bilaterales se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

De nuestra cohorte de pacientes VIH+, se identificaron un 6% (n=265) de
sujetos >65 afios. Sesenta y ocho pacientes fueron excluidos por traslado a
otras comunidades auténomas (n=2), exitus (n=7), falta de datos en SIRE (n=58)
o por no recibir tratamiento antirrefroviral (n=1). Se incluyeron en el estudio los
197 pacientes resfantes. El 80% eran hombres y la media de edad de 71
anos. las caracteristicas de la poblacién se resumen en la fabla 1. El andlisis
estadistico no mostré diferencias significativas en las variables demograficas y
clinicas entre pacientes polimedicados y no polimedicados.

Ciento ochenta y fres pacientes (93%) estaban polimedicados. Lla media +
DE de faérmacos asociados al TAR fue de 5,6 + 3,0 y en su mayoria iban diri-
gidos a tratar enfermedades asociadas al sistema cardiovascular, metabolismo
y sisfema nervioso central.

Un 57% de los pacientes recibian 2 inhibidores de la franscriptasa inversa
andlogos de nucledsidos [ITIAN) y 1 inhibidor de la transcriptasa inversa no nu-
cledsido (ITINN), 33% 2 ITIAN y 1 inhibidor de la proteasa (IP), 20% 2 ITIAN
con un inhibidor de la infegrasa (INI). Un mismo paciente podia recibir férma-
cos de varias de esfas familias. El 1% restante emplearon ofras combinaciones
menos frecuentes. En el modelo de regresion logistica, los pacientes cuyo TAR
incluia un ITINN presentaban una probabilidad significativamente mayor de
estar polimedicados (OR ajusiado por edad con IC95%: 4,29 (1,27,14,52);
p=0,0193).

El 65% de pacientes presentaron al menos una interaccién farmacolégica
potencial y el 6,6% una interaccion potencial grave. El 33% tuvieron dos o mas
inferacciones pofenciales. Se defecté un fotal de 259 inferacciones potencia-
les, de las cuales el 92% eran farmacocinéticas v el resto [8%) farmacoding-
micas. El 82% de las inferacciones afectaron sélo al férmaco perteneciente
a la medicaciéon crénica, el 8% afectaron sélo al TAR y el 10% a ambos.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién VIH positiva > 65 afos

De las inferacciones que afectaron al férmaco de la medicacién crénica, un
56% comprometian la eficacia del fratamiento mientras que el 42% podian
causar toxicidad. Se desconoce el sentido de la interaccién en 4 de los casos,
aunque probablemente pudieran afectar a la eficacia o foxicidad. De las in-
feracciones que afectaron al TAR, el 45% podian reducir su eficacia y el 55%
podian aumentar su foxicidad.

Se observaron inferacciones en un 72% de los pacientes tratados con IP,
en un 68% de los pacientes con ITINN 'y en un 51% de los frafados con INI.
El nimero de interacciones fue significativamente mayor en aquellos pacientes
fratados con IP en comparacién con el resto (razén de tasas de incidencia IC
Q5%: 1,65 (1,28;2,11); p=0,0001).

También se observé una asociacion estadisticamente significativa entre el
nimero de farmacos prescritos y el nimero de interacciones [razén de tasas
de incidencia por férmaco prescrito con IC 95%: 1,18 (1,14;1,22); p<0.0001).

la figura 1 muestra la prevalencia de inferacciones farmacolégicas poten-
ciales en funcién del nimero de farmacos prescritos y tratamiento antfirrefroviral.

Respecto al tratamiento crénico asociado, el riesgo de interaccién fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes que recibian farmacos para tratar pato-
logias del tracto alimentario y metabolismo (ATC: grupo A; razédn de tasas de
incidencia con IC 95%: 199 (1,44;2,75, p<0,0001)), sislema nervioso central
[ATC: grupo N; razédn de fasas de incidencia con IC 95%: 1,72 (1,32;2,23,
p<0,0001)), genitourinario (ATC: grupo G; razédn de fasas de incidencia con
IC 95%: 1,67 (1,28;2,18, p=0,0001)), sisema musculoesquelético [ATC: grupo
M; razén de tasas de incidencia con IC 95%: 1,61 (1,20;2,15, p=0,0015)),
sislema cardiovascular [ATC: grupo C; razén de tasas de incidencia con IC
95%: 1,57 (1,12,2,21, p=0,0083)) y de la sangre y érganos hematopoyéticos
[ATC: grupo B; razén de tasas de incidencia con IC 95%: 1,29 (1,01;1,65,
p=0,0413).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio confirman que la polimedicacion es
un hecho casi universal en los pacientes mayores de 65 afios. Marzolini
et al. coinciden en que la polifarmacia es comin en la poblacién de
adultos mayores infectados por VIH'. la prevalencia de polimedicacion
en nuestra cohorte (93%) es superior a la descrita por Guthrie ef al. en
poblacién general en Escocia’. Estos autores hallaron que, en el afio

Variable Global Hombres Mujeres
Pacientes, n (%) 197 157 (79,7) 40 (20,3)
Edad, Media + DE 71,2+5,4 71,154 71,5+5,4
Mecanismo de transmisién, n (%)

- HMSX y no UDVP 93 (47,2) 91 (58,0) 2 (5,0

- HTSX y no UDVP 73 (37,1) 40 (25,5) 33 (82,5)

— Desconocido 17 (8,6) 14 (8,9) 3(7,5)

— UDVP (orientacién sexual no especificadal) 2 (1,0) 1(0,6) 1(2,5)

- HMSX y UDVP 2(1,0) 2(1,3) 0 (0)

- Bisexual y no UDVP 8 (4,1) 8 (5,1) 0 (0)

— Transfusién (no relacionada con hemofilia) 2 (1,0) 1(0,6) 1(2,5)
Tiempo desde diagnéstico de VIH, Media en afios + DE 16,1+6,4 16,1+6,7 16,4+5,1
Diagnéstico de SIDA, n (%) 66 (33,5) 58 (36,9) 8 (20,0)
Tiempo desde del diagnéstico de SIDA, Media en afos + DE 15,9+5,9 16,1+5,9 14,9+6,1
Carga viral indetectable (<37 copias/ml), n (%) 189 (95,9) 150 (95,5) 39 (97,5)
Recuento de linfocitos CD4 (cél/mm?), Media + DE 550,1+255,2 528,5+247,9 635,1+268,9
Serologia VHC+, n (%) 17 (8,6) 11 (7,0) 6(15,0)
Nl?rqero de mgdicomentos pertenecientes al tratamiento 5630 55430 58432
crénico, Media + DE

DE: desviacién estandar; HMSX: Homosexual; HTSX: Heterosexual; SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; UDVP: Usuario de drogas via parenteral; VHC: Virus

Hepatitis C; VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
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Figura 1. Prevalencia de interacciones farmacolégicas potenciales en funcién del nimero de farmacos prescritos y tratamiento antirretroviral. En funcién de la
clase de tratamiento antirretroviral, puede observarse en abscisas el nimero fotal de medicamentos (incluye el tratamiento antirrefroviral [combinacién de 3 farmacos]
y el fratamiento perteneciente a la medicacién crénical y en ordenadas: el nimero de pacientes totales que lo reciben, ndmero de pacientes que presentaban una
interaccién farmacoldgica potencial como minimo de cardcter moderado y nimero de pacientes con una interaccién farmacolégica potencial grave.

2010, aproximadamente el 40% de los pacientes mayores de 65 afios
tomaban > 5 farmacos y el 10% =10 farmacos. Posiblemente, esta gran
diferencia en prevalencia de polimedicacién se deba a que la aparicién
de comorbilidades asociadas a la edad se produce 10 afios antes en
poblacién VIH+ que en la poblacién general®. Como consecuencia,
existe un uso mds precoz de medicacién para el tratamiento de dichas
comorbilidades en la poblacién seroposifiva. Las clases de farmacos
mds consumidas en nuestra cohorte de pacientes coinciden con estudios
previos2?, evidenciéndose un mayor uso de estafinas, antihipertensivos,
antiécidos, vitaminas, hipoglucemiantes, antidepresivos, antipsicéticos y
andrégenos.

En cuanto a las caracteristicas demogrdficas, al igual que en estudios
previos'?, en la poblacién de nuestro estudio hubo un predominio del
sexo masculino y el principal modo de transmisién del VIH fue hombres
que tienen sexo con hombres, no observandose diferencias en esfe gru-
po de edad con el resto de nuestra cohorte.

Aproximadamente dos fercios de nuesfros pacienfes presentaron
alguna inferaccion farmacolégica potencial y el 6,6% una inferaccion
pofencial grave La mayorifa fueron farmacocinéticas e implicaron més a
los farmacos no antirretrovirales, como en los estudios de Marzolini et
al'y Greene ef al?.

los resultados demuestran que la probabilidad de inferaccion far
macolégica aumenta con el nimero de farmacos prescritos, poniendo
de manifiesto una de las consecuencias de la polifarmacia. la mayor
prevalencia de interacciones en los pacientes fratados con IP sugiere
que el uso de INI o ITINN serfa una alternativa mds segura en pacientes
polimedicados. Las diferencias en el TAR empleado en los grupos de po-
limedicados y no polimedicados [menor uso de IP y mayor uso de ITINN
en los polimedicados) pueden explicarse, en parte, por la intencion de
evifar inferacciones farmacolégicas.

Nuestros resultados, similares a los observados en otros estudios®'©
indican que deberia prestarse especial atencién a las interacciones en
los pacientes tratados con IP. También se estima un riesgo de inferaccio-
nes elevado en aquellos pacientes en fratamiento con cobicistat aunque
en el momento del estudio, sélo dos pacientes lo recibian ya que justo
se empezaba a usar como parte del TAR. Tampoco debemos olvidar
las interacciones entre farmacos no antirretrovirales perfenecientes a la
medicacién crénica, que no han sido evaluadas en nuestro estudio.

Una limitacién del estudio es que desconocemos la situacion real de
los 58 pacientes sin datos en el SIRE; es decir, no sabemos realmente si

no recibian ofros férmacos o si tomaban ofros tratamienfos que no esfu-
vieran registrados. Sin embargo, debemos resaltar que el estudio se ha
llevado a cabo en una de las cohortes de pacientes con infeccién por el
VIH mds extensas de nuestro pais.

En conclusién, nuestros resultados proporcionan evidencio de que la
prevalencia de la polifarmacia en pacientes mayores VIH+ es muy alta
y més frecuente en pacientes tratados con ITINN. El nimero de interac-
ciones farmacolégicas potenciales aumenta con el nimero de férmacos
prescritos y es mayor en pacientes tratados con IP. Estos datos apoyan
la necesidad de un cambio en la atencion del paciente con VIH?, reali-
zando revisiones periédicas de la medicacién e incorporando las guias
de uso de férmacos en edad avanzada, que deberan adaptarse a la
poblacién con infeccién por el VIH. Dada la complejidad, es necesario
un abordaje multidisciplinario.

Aportacion a la literatura cientifica

Nuestro esfudio se llevé a cabo en una de las cohortes de pacientes
con infeccién por el VIH mds extensas de nuestro pafs. En concrefo, ana-
liza un grupo de pacientes que cada vez va a tener més relevancia en la
préctica clinica, debido a que los avances en el tratamiento de la enfer
medad esfén permitiendo un envejecimiento de la poblacién VIH positiva.

Nuestros resultados aporfan dafos sobre la prevalencia de la poli-
farmacia en dichos sujetos, poniendo de manifiesto que se trata de una
situacion casi universal en pacienfes mayores de 65 arios. También se
analizan las interacciones farmacolégicas potenciales derivadas de la
polifarmacia, aportando datos de su prevalencia y relevancia clinica. Fi-
nalmente, identificamos aquellos grupos de farmacos pertenecientes a
la medicacion crénica con mayor riesgo de presentar una inferaccién
farmacolégica, asf como las clases de tratamiento antirretroviral con ma-
YOr riesgo.

Existen pocos datos en poblacién con infeccién por el VIH muy enve-
jecida (= 65 afios) por lo que nuestros resultados pueden ser de interés en
la préctica clinica. Ponemos de manifiesto la necesidad de un cambio en
la atencion del paciente con VIH, que deberia centrarse en un abordaje
multidisciplinar debido a su alta complejidad. Se deberfan potenciar re-
visiones periédicas de la medicacion y la incorporacién de guias de uso
de férmacos en edad avanzada adaptadas a la poblacién con infeccién

por el VIH.
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Abstract

Obijective: This review was prepared fo offer the most complete infor-
mation about the use of ondansetron in parenteral admixtures with other
drugs.

Method: The search was done from September 2016 to April 2017 by
using electronic databases Stabilis® and Micromedex® solutions, Medli-
ne/PubMed and Scholar Google searching publications about ondanse-
tron stability in parenteral infusion when is administered by itself or with
other medication.

Results: 49 studies are included with a fofal of 53 drugs. 15 drugs were
found compatible administered with ondansetron in a clinical routine con-
cenfration range in infravenous adminisfration. Also, four ternary blends
were found compatible and another one was incompatible. Otherwise,
38 drugs were found incompatible.

Conclusions: Compatibility of ondansetron offers a broad number of
options fo be used to avoid nausea and vomiting symptoms in patients
with other concomitant medication.
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Resumen

Objetivo: Esia revision ha sido preparada para recopilar toda la informacién
referente a la esfabilidad del ondansefrén en mezclas parenterales junfo a ofros
férmacos.

Método: La bisqueda fue redlizada entre septiembre de 2016 y abril de
2017 empleando bases de datos electrénicas como Stabilis® y Micromedex®
solutions, Medline/PubMed y Google Académico buscando publicaciones
sobre la estabilidad del ondansetrén para infusiéon via parenteral cuando es
adminisirado en monoterapia o en una mezcla con ofros farmacos.
Resultados: En este trabajo han sido incluidos 49 articulos con un tofal de
53 farmacos. 15 férmacos han sido descritos como compatibles con ondan-
sefrén en concentraciones habituales en la clinica practica para administra-
cién intravenosa. Ademds, cuatro mezclas ternarias han sido descritas como
compatibles y una como incompatible. Por ofro lado, 38 férmacos han sido
descritos como incompatibles para su administracién con ondansetron.
Conclusiones: la compatibilidad del ondansetrén ofrece un amplio rango
de opciones para evifar los sintomas de nduseas y vémitos en pacienfes con
ofra medicacion concomitante.
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Introduction

The use of infravenous drugs under combination has advantages against
the individual use of each one. But, fo mix them is important to know the
stability of the admixture. This parameter is usually defined as a remaining
Q0% of the initial value of each drug. Another important parameter is the
compatibility of the admixture and it makes reference to the physicochemi-
cal parameters as colour change, presence of turbidity and precipitate or
changes in the pH values or osmolality. Changes in the concentration of the
drugs and in their compatibility can be due by degradation, chemical reac-
tions or physical incompatibilities. If the value of the concentration decrease
under 90% or if a compatibility change is observed, the admixture is not
stable and it can nof be administered to the patients.

Also, microbiological stability should be taken into account. This pa-
rameter depends on the place of preparation, time and the presence of
different microorganisms. Microbiological stability usually is assigned by
using a microbiological risk matrix' and it depends of the type of drugs, its
preparation procedure or the temperature of storage.

Ondansetron is an anfiemetic drug mainly used to avoid nausea and
vomiting produced by cancer chemotherapy, radiation therapy, surgery and
ofher. This drug is a highly selective 5HT3 receptoranfagonist. The ondanse-
tron mode of action to control of vomiting and nausea is not described yet.
One possibility could be done by blocking the release of 5HT in the small
infestine, due by the chemotherapeutic agents and radiotherapy, which ini-
tiates a vomiting reflex by activating vagal afferents via 5SHT3 receptors.
Also, ondansetron can avoid the post-operative nausea and vomiting. Thus,
patients who required ondansetron to avoid vomiting and nausea usua-
lly have another medication as chemotherapeutics, corticoids or sedative
drugs having most of them reported incompatibilities. To administer the co-
rmect freatment fo the patients is needed to choose a compatible mixture.
Ondansetron is mainly administered via parenteral in the clinical roufine
practice. The availability of venous access is limited and if various drugs are
administered fo the patients is necessary to study the co-administration of
the drugs mixing them in the same solution. Also, mixing drugs a reduction
in the liquid volume is acquired. This reduction is highly recommended in
renal insufficiency, heart disease or elderly patients and in the subcutaneous
administration by infusion bags or infusers. Then, it is inferesting to know if
the administration of ondansetron with other drugs is possible.

Methods
Search strategy

We have performed a search for arficles published in English lan-
guage through Medline/PubMed and Scholar Google. The following

keywords were used: [‘ondansefron”] and [“stability” or "compatibility”
or "coadministered” or “admixtures”]. In PubMed the search details were:
“ondansetron(Title] AND (stability[All Fields] OR compatibility[All Fields] OR
admixtures[All Fields] OR coadministered[All Fields])" founding 61 articles. A
similar searching in Scholar Google provides 57 arficles. Finally, the data
presented in the electronic databases Stabilis® and Micromedex® solutions
and in the was taken info account to complete the review adding 19 more
articles to the search. The PRISMA? recommendations have been followed
fo prepare this review about the ondansetron stability.

Sampling methods

Studied articles in this review use infravenous admixiures. Plastic syringes
and Y-site administration were discarded, except in case of Y-site incompa-
fibilities. They were taken info account because these combinations will be
also incompatible for infusion bags administration.

The terms room or ambient temperature are used in this review and they
make reference to 2025 °C. The accepted levels of stability are a remai-
ning percentage of the drugs higher of 90%.

Results

The present review describes first the stability of ondansetron hydrochlo-
ride at different temperatures. After that, the stability of ondansetron when
is co-administered with other drugs in intravenous administration is exposed
and finally, the published incompatibiliies of ondansetron with other drugs
are presented. The summary of the search and work done is presented in a
flow diagram in figure 1.

Excluded records were in base of a repetition of the article or because
obtained information was based in subcutaneous or Y-site administration,
being the required compatibility of the admixture larger in case of parenteral
administrafion.

The stability of ondansetron with other drugs was studied with 53 drugs
coming from a tofal number of publications of 49. In case of ondansetron
compatible admixtures fifteen drugs were described. Otherwise, 38 drugs
were found incompatible. Also, five ternary blends were studied being four
compatible and another incompatible.

Ondansetron chemical stability

Previously to describe the ondansetron chemical stability with other com-
pounds, a description of its own stability is necessary. When the drug is
stored at 20°C in normal saline or dextrose in a concentration range from
0.25 to 1 mg/ml the reported chemical stability is at least 20 days®*. At
4°C, most of the published articles found a 14 days stability for ondanse-
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Figure 1. Flow diagram of the search and prepara-
tion of this review.
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tron solutions with concentrations from 0.024 to 1 mg/ml in normal saline
and dextrose 5%% 4 ¢ 7. Also Ringer injection® was found compatible with
ondansefron hydrochloride (0.016 mg/ml) for seven days at refrigerated
temperature. When ondansetron (0.24 mg/ml) is refrigerated in an elas-
tomeric device for pump infusion, its demonstrated chemical stability is 31
days?. Furthermore, in case of ambient temperature (22-25°C), 48 hours of
chemical stability are reported by most of the authors in the concentration
range between 0.03 and 1 mg/ml in normal saline solution and dextrose®*
and chemical stability of ondansetron {0.024-0.096 mg/ml) in lactate Rin-
ger injection® was fourteen days af room or refrigerated tfemperature.

Finally, when ondansetron is delivered by a portable infusion-pump re-
servoirs at nearbody-body temperature {30 °C) a chemical stability up o
24 hours for 0.24 mg/ml and up to one week was reported for 2 mg/ml
samples?.

Ondansetron chemical stability coadministered
with other drugs

Admixtures with ondansefron and other medication were evaluated to
defermine their compatibility.

Therefore, for additional pain treatment, ondansefron can be blended
ot different conditions/concentrations in binary mixtures with meperidine hy-
drochloride', tramadol, hydromorphone hydrochloride and with morphine
sulfate'2. Otherwise, ondansetron hydrochloride and naloxone hydrochlori-
de admixture was also studied'.

Ondansetron plus another immunosuppressant or antiemetic freatment
mixed in the same solutions was also demonstrated (dexamethasone sodium
phosphate'“!?, methylprednisolone'®, fosaprepitant”).

Additionally it is compatible with chemotherapeutic agents like cyclo-
phosphamide with dexirose and normal saline solution'®, cisplafin'®, cyta-
rabine, doxorubicin hydrochloride, etoposide and methotrexate sodium?.

Also for binary mixtures, recently a twelve hours chemical stability has
been found for ondansetron/haloperidol admixtures at room temperature in
normal saline solution or dextrose?'.

A summary with the stability results of the admixtures that can be used in
clinical practice is presented in table 1.

Finally, ternary blends have been studied. Ondansetron (0.44 mg/ml),
dexamethasone sodium phosphate (0.28 mg/ml) and lorazepom (0.028

Table 1. Described stabilities of ondansetron with other drugs

mg/ml) in dextrose 5% solution at ambient light and temperature have de-
monsirate a 24 hours of chemical stability??. Admixtures with ondansetron,
doxorubicin and other chemotherapeutic agent were also fested at 30 °C%,
but it is not cited the light storage conditions; ondansefron (0.48 mg,/ml},
doxorubicin (0.4 mg/ml) and vincristine sulphate (0.014 mg/ml) in normal
saline and elastomer have shown 24 hours of chemical stability. Change
the material to PYC and increasing the concentrations of each drug to the
double, the shown chemical stability increases until five days. With dacar
bazine (8 mg/ml), ondansetron (0.64 mg/ml) and doxorubicin (0.8 mg/
ml) af 30 °C in elastomer or PVC have shown 24 hours stability. Recently
a physicochemical stability of 15 days for mixtures containing fosaprepi-
tant {0.6-3.0 mg/ml), ondansetron (0.03-0.16 mg/ml) and dexamethasone
(0.03-0.16 mg/ml)?* in viaflo infusion bags have been established under
different storage conditions of light (4 and 25 °C) and temperature {under
light exposure or protected from light).

Ondansetron incompatibilities

Several incompatibilities of ondansetron with other drugs have been
reported (physicochemical incompatibility, precipitation due to pH of the so-
lution?>*". For example, dantrolene sodium precipitates from solutions with a
pH less than 8.8, including dextrose and sodium chloride solutions. Then the
combination with ondansetron is not possible in these solutions*°.

Another like azathioprine sodium or cefepime hydrochloride and ondan-
sefron (1 mg/ml) in normal saline or dextrose were found incompatible by
Y-site administration simulation at room temperature®%®.

Also, biologic compounds as trastuzumab®, rituximab®® and gemtuzu-
mab ozogamicin® were found incompatible with ondansetron in normal
saline solution.

As a general view, table 2 summarizes the incompatibilities.

Finally, the ternary blend with ondansetron (0.008 mg,/ml), mesna (1.25
mg/ml) and furosemide (0.02 mg,/ml) was found chemically unstable®.

Discussion

The described combinations of ondansetron with other drugs offers a
wide range of therapeutic options and also, avoids the fallacious use of
many combinations. But, there is a lack in the published chemical stability
works of ondansetron with other concomitant medication in admixtures and

Drug (SELEILELED g?\?::::g;iz?l Diluent Material  Conservation Tempoerature Time
(mg/ml) (mg/ml) °C)

st s S — e R o 7ddy5 ......
Cisplatin 0.20 0.48 NSS EL PL 30 24 hours
Cyclophosphamide 0.32.0 0.05-0.4 NSS & D5W PvC L 2325 4 days
Cyclophosphamide 0.3-2.0 0.05-0.4 NSS & D5W PVC L 4 8 days
Cytarabine 0.2-40.0 0.03-0.3 D5W PvC L 2123 48 hours
Dexamethasone sodium phospate 0.20.4 0.15 NSS & D5W PVC PL 4&25 28 days
Doxorubicin hydrochloride 0.12.0 0.03-0.3 D5W PvC L 2123 48 hours
Etoposide 0.1-0.4 0.03-0.3 D5SW PVC L 21-23 48 hours
Fosaprepitant 1.0 0.07 NSS Not cited L 25 24 hours
Haloperidol 0.02-0.08 0.032-0.064 NSS & D5W POP L 2123 12 hours
Hydromorphone hydrochloride 0.5 0.1-1.0 NSS PvC PL 4&22 31 days
Meperidine hydrochloride 4.0 0.1-1.0 NSS PVC Not cited 4 & 22 31 days
Methotrexate sodium 0.5-6.0 0.030.3 D5W PVC L 21-23 48 hours
Methylprednisolone 2.40 0.16 NSS PO L 2025 24 hours
Methylprednisolone 2.40 0.16 NSS PO Not cited 4 48 hours
Morphine sulfate 1.0 0.1-1.0 NSS PVC PL 4 &22 31 days
Naloxone hydrochloride 0.2 04 NSS PPe L 4&22 8 days
Tromadd 100 008 NSS PO L. 4822 ldoys
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Drug Concentration (mg/ml)
Acyclov|rsod|um70 ..............
Allopurinol sodium 3.0
Aminophylline 2.5
Amphotericin b 0.6
Ampicilin sodium 20.0
Amsacrine 1.0
Azathioprine sodium 13.33
Cefamandole nafate 333.0
Cefepime hydrochloride 20.0
Cefoperazone sodium 40.0
Ceftobiprole 2.0
Chloramphenicol sodium succinate 333.0
Dantrolene sodium 0.8
Ertapenem solution 20.0
Fluorouracil 16.0
Foscarnet sodium 24.0
Furosemide 3.0
Ganciclovir sodium 20.0
Gemtuzumab ozogamicin 0.1
Inamrinone lactate 2.5
Indomethacin sodium 1.0
Lansoprazole 0.55
Lorazepam 0.1
Lornoxicam 0.4
Meropenem 50.0
Methohexital sodium 2.0
Micafungin 1.5
Pantoprazole sodium 0.4
Pemetrexed disodium 20.0
Pentobarbital sodium 25.0
Phenobarbital sodium 65.0
Phenytoin sodium 25.0
Piperacilin sodium 40.0
Rituximab 4.0
Sargramostim 10.0
Thiopental sodium 25.0
B R B [ —

NSS =Normal saline solution; DSW: 5% dextrose.

there are unpublished possible clinical routine combinations in infusion bags
for palliative medicine.

Then, new research studies can be developed to cover the lacks. The sfu-
dy of the chemical stability of ondansetron with other drugs in infusion bags
for parenteral administration used in cancer treatment, palliative medicine or
others can improve the treatment of many patients.
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Abstract

Despite the global stabilization of the number of new HIV infections in
recent years, there has been an increase in new infections among men
who have sex with men. This fact indicates the lack of effectiveness of
the measures and prevention campaigns established so far for this group.
It is therefore necessary to implement alternative preventive measures for
them. Pre-exposure pharmacological prophylaxis (PrEP) is one of the best
evaluated options and has had high protection rates in both clinical and
reaHife frials. The strategy has also shown an adequate profile in ferms
of safety, tolerance, adverse effects and costeffectiveness in the studies
carried out fo assess this important fopic.

Introduction

According to the latest data presented regarding the number of new HIV
infections in >13-year-old patients, there has been a reduction in ifs overall
incidence in the United States in the period from 2008 to 2014. However,
when analyzing the different populations at risk of infection, it has been
observed that there is an increase in new infections in the group of men who
have sex with men [MSM) with ages between 25 and 34 years, as well as
in those >55-yearold'.

In Spain, according fo data by the Ministry of Health, 3,366 new cases
of HIV infection were reported during 2014. After an estimation taking info
account the current delay in the report of cases, it is calculated that in 2014
there were 9.34 new infections per 100,000 inhabitants, and 54% of them
were in MSM. This represents an increase from previous years in the group
of MSM population between 20 and 30 years of age?.
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Resumen

En los ltimos afios se ha objetivado un incremento de las nuevas infeccio-
nes por el VIH en el grupo de hombres que fienen sexo con hombres, lo
que indica la ausencia de eficacia de las camparias y medidas preventi-
vas instauradas en dicho grupo.

Es necesario, por fanfo, implementar medidas preventivas alternativas,
siendo la profilaxis farmacolégica pre-exposicion (PrEP) una de las opcio-
nes mejor evaluadas fanto en ensayos clinicos como en la vida real, ha-
biéndose demostrado tasas de proteccion superiores al 80% cuando se
administra en los casos indicados y con buen cumplimiento terapedtico.
La estrategia ha demostrado, ademds, un perfil adecuado en seguridad,
folerancia y efectos adversos, siendo ademds coste-efectiva segin los
estudios realizados para valorar este importante aspecto.

This increase in new infections in the MSM group within a context of
overall stability, and even reduction in new cases during recent years, re-
presents an indication of the lack of efficacy of prevention measures and
campaigns implemented so far in said group. Therefore, it is necessary to
implement alternative preventive measures; one of the better valued options
is Pre-Exposure Pharmacological Prophylaxis (PrEP). It must be highlighted
that clinical trial outcomes have been replicated consistently in some of the
places where it has been widely used in cases within the indication.

Drug administration in order to prevent an infection or its clinical conse-
quences is an already wellknown strategy, and it has been applied in diffe-
rent medical scenarios, such as prevention of malaria by the administration
of antimalarial treatment, or antibiofic administration as surgical prophylaxis.
Similarly, the theorefical basis of PrEP consists in the administration of anfi-
retrovirals before the sexual contact that could transmit the HIV infection.
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In this article, we will briefly review the main aspects of this strategy, with
particular focus on its efficacy and safety.

Studies on prep efficacy as a prevention
strategy for HIV infection

The first study which demonstrated the efficacy of oral PrEP as prevention
strategy against HIV was the iPrex study, published in 2010°. This study
included 2,499 MSM subjects who were HIV-negative, or fransgender wo-
men (TGW) who had sexual relationships with men. All of them were ran-
domized to receive a combination of emfricitabine and tenofovir disoproxil
fumarate (FTC/TDF| or placebo once a day. After one year of follow-up, 36
persons in the FTC-TDF group had become infected by HIV, vs. 64 in the
placebo group, with a 44% reduction rate of new infections (CI95% 15-63)
in the PrEP arm compared with placebo.

Further studies have been conducted after the first one, which have con-
tributed with more and better data on the efficacy of this prevention strategy.
We will discuss their most relevant aspects; there is also a summary of these
dafa in Table 1.

Another significant study was the TDF2, sponsored by the Centres for Di-
sease Control and Prevention [CDC] in Atlanta. This study analyzed the use
of FTC/TDF or placebo in HIV-negative men and women in Botswana with
high-risk sexual behaviour*. During follow-up, there were 9 infections in the
treatment arm (1.2 infections/ 100 person-years of follow-up (pyf) vs. 24 in
the placebo arm (3.1 infections/ 100 pyf; which shows a 62-2% efficacy of
the PrEP in this study (CI95%: 21.5-83.4).

The Partners study, conducted in Kenya and Uganda, included 4,757
serodiscordant heterosexual couples, who were randomized to receive TDF
only, FTC/TDF in combination, or placebo®. During the 23 months of follow-
up, there were 82 HIV infections: 17 in the TDF arm (0.65 instances/100
person-years of follow-up), 13 in the FTC/TDF arm (0.50/100 person-years
of follow-up) and 52 in the placebo group (1.99/100 person-years of fo-
llow-up). Therefore, the use of TDF offered a 67% protection compared with
the placebo arm (CI95% 44-81), and there was a 75% protection for the
FTIC/TDF arm (CI95% 55-87).

Since 2015, data from the studies conducted in Europe have also been
reported. Of the two most important, the first was the PROUD study®, which
included 544 MSM randomized to receive 1 daily FTC/TDF immediately,
or to delay treatment initiation by 12 months. All participants received trai-
ning on how to reduce risk during sexual relationships, and condoms were
provided throughout the study. During follow-up, both arms presented a
high incidence of STls, without statistical differences between them. The
study was inferrupted by the Safety Committee, when it was confirmed that
those persons with a delayed treatment initiation had a higher risk of HIV
infection than those receiving immediate freatment. There were 3 infections
in the immediate treatment arm, vs. 20 in the delayed group (9.0/100
persons-year), and with an 86% reduction (CI90% 64-96). According tfo
these data, it would be necessary fo initiate prophylaxis in 13 persons in
order to prevent one new HIV infection. Of the three persons who were
infected in the immediate freatment arm, one had entered the study with an

existing infection [HIV-negative but positive HIV-PCR at baseline): while the
other two had stopped taking prophylaxis some time before the infection.

The second study is the Ipergay, conducted in France and Canada,
which included 400 MSM or fransgender women (TGWV) not infected by
HIV and at high risk of infection”. After inclusion, they were randomized to
receive prophylaxis with FTIC/TDF or placebo. In this case, prophylaxis
was on demand with the administration of 2 FTC/TDF tablets between 2
and 24 hours before having a sexual relationship, followed by 1 tablet at
24 hours, and another tablet at 48 hours after said relationship. In case
that they continued having sexual relationships, they continued receiving 1
daily tablet until 48 hours affer the last intercourse. If there were any subse-
quent sexual relationships, prophylaxis was initiated again, with 2 FTC/TDF
tablets followed by 1 daily tablet until 48 hours after the last infercourse.
The control arm received the same regimen, but with placebo. Just as in
the PROUD study, all participants received training in order to minimize
risk during intercourse, and condoms were provided throughout follow-up.
Again, there was a high incidence of STls during follow-up, which confirms
high-risk relationships in both arms of the study. The same as in the PROUD
study, the Safety Committee interrupted this study 9 months after its initiation,
because there were 2 HIV infections during follow-up in the study arm (0.91
infections/100 person-years) vs. 14 in the placebo arm (6.6/100 person-
years). Prophylaxis had an 86% efficacy (CI95% 40-98, p=0.002), and
it was necessary fo treat 18 persons in order to prevent 1 new infection.
Again, none of the two persons infected in the FTC/TDF group had detec-
table TAF levels in blood.

The HPTN 067 / ADAPT study (Alternative Dosing to Augment PrEP Pill-
Taking) is a Phase Il clinical trial designed to confirm if non-daily PrEP dosing
regimes could make compliance easier®. The study was conducted on 3
different populations: MSM in Bangkok, MSM in Harlem, and heferosexual
women in Cape Town. In the three arms, participants were randomized to
receive 1 daily TDF/FTC tablet, or a non-daily tablet based on fime (1 tablet
twice a week plus 1 exira tablet after each sexual contact], or based on
sexual activity (1 tablet before and 1 tablet after each sexual contact). In the
three sub-groups, daily prophylaxis achieved better rates in the reduction of
new infections, also demonstrating better treatment adherence. Overall, the
Harlem cohort achieved the worst response (65% for the Harlem cohort,
85% for the Bangkok cohort, 75% for the Cape Town cohort.

Against these studies which have demonstrated the efficacy of PrEP,
other studies have been reported where this efficacy has been questioned.
The FEM-Prep study included 2,120 HIV-negative women in Kenya, South
Africa and Tanzania, who were randomized to FTC/TDF or placebo®. In
fotal, 33 women were infected in the FTC/TAF group lincidence of 4.7
infections/ 100 person-years of follow-up [pyf]) vs. 35 in the placebo arm (5
infections/100 pyf), with a 0.94 HR of protection (CI95% 0.59-1.52). The
Voice study, conducted in South Africa, Zimbabwe and Uganda, included
5,029 HiV-negative women who were randomized to TDF only, FTC/TDF,
1% vaginal TDF gel, and two placebo arms, one on oral treatment and
the other one on vaginal gel’®. In fotal, there were 312 infections with a
5.7/100 pyf incidence. In this instance, none of the 3 study arms offered
profection vs. placebo. The efficacy of TDF administered as monotherapy

Study () ... Subjeds D

iPrEx MSM and TGW FTC/TDF 44% (15, 63)
FEM-PrEP Women FTC/TVD 6% (-52, 41)
TDF2 HTX women FTC/TVD 49% (22, 81)
TDF2 HTX men FTC/TVD 80% (25, 97)
Partners HTX women TDF 63% (20, 83)
Partners HTX men TDF 71% (37, 87)
Partners HTX women FTC/TVD 66% (28, 84)
Partners HTX men FTC/TVD 84% (54, 94)
Voice HTX women TDF -49% (-129, 3)
Voice HTX women FTC/TVD -4,4% (-149, -27)
Bangkok PDAs TDF 49% (9, 72)
Proud MSM FTC/TDF 86% (64, 96)
Ipergay MSM and TGW FTC/TDF 86% (40, 98)
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was of -49%, FTC/TDF reached a -4.4% efficacy, and finally, the vaginal
gel showed a 14.5% efficacy, in this last case without any statistical signi-
ficance.

Outside sexual fransmission, a study conducted in Bangkok showed a
48.9% level of protection (CI95% 9.6-72.2), among 2,413 parenteral-drug
addicts [PDAs) who were not infected with HIV, and who were randomized
to receive TDF or fo the control arm'’.

In the majority of cases, the differences in PrEP efficacy between the di-
ferent studies lie in their different treatment compliance. For example, in the
VOICE study, were the efficacy of PrEP was not demonstrated, TDF levels
were only detected in 30%, 29% and 25% of the patients randomized fo
receive TDF, FTC/TDF or TDF gel'®. likewise, only 28% of women assigned
to the FTC/TDF arm had detectable FTC levels in the FEM-PrEP study®. In
a sub-analysis of the iPrex study, when analyzing those persons randomi-
zed to receive FTC/TDF who were infected by HIV vs. those without the
infection, the former presented lower TDF levels, both in the seroconversion
visit (8% vs. 44%, p<0.001), and in the visit 90 days before (11% vs. 51%,
p<0.001. In fact, a 90% reduction was demonstrated in the risk of HIV
infection in those who presented detectable TDF concentrations in periphe-
ral blood cells.

Similar data were found in the PARTNERS study; in this case, only 21%
of the infected persons had levels considered as profective (40 ng/ml] vs.
71% in non-infected persons®. Even in those persons who exceeded said
concentration, there was an 88% efficacy of prophylaxis (CI95% 60-96) for
those who received TDF and 91% (CI95% 47-98) for those who received
FTC/TDF.

Finally, in the study conducted in Bangkok among PDAs, the efficacy re-
ached 73.5% (CI95% 16.6-94) when the analysis was restricted to persons
with good treatment compliance, and with defectable TDG levels'.

Besides low treatment adherence as a clear cause for PrEP failure, some
studies might indicate that some pharmacological differences coulf also
explain these discrepancies. For example, after PrEP administration, it has
been confirmed that TDF levels in male rectal tissue are between 10 and
100 times higher than those reached in female cervico-vaginal fissue; this
could point fowards a worse efficacy of PrEP among women'?.

Real-life data on PrEP

After the first published clinical frials, in 2012 the FDA approved the use
of PrEP, and in 2014 the CDC issued some recommendations for its use'*.
Currently, many studies have been reported about its use in redl life, and un-
der these circumstances it does not seem that results will deviate too far from
clinical trial reports. In data reported within the San Francisco area by the
Kaiser Permanente Insurance Company, between July, 2012 and February,
2015, affer PrEP was prescribed to 657 persons with a follow-up of 388
persons/year, and even though there was a high rafe of TSI diagnosis (28%
of these persons presented at least one TSI during follow-up), there were no
cases of HIV infection'.

In the DEMO Project study, conducted in San Francisco and Miami
clinics, PrEP was administered to 557 MSM and TGW between October,
2012 and January, 2014'. In total, there were 5 HIV infections; three of
them were considered primary infections existing at the time of inclusion,
and only 1 appeared during follow-up (0.43/100 pyf incidence). Once
more, none of these two last participants had protective levels of TDF in their
blood at the time of infection.

It is worth highlighting the ATN 110 study, which analyzed the use of
PrEP in a population of 200 18-0-22-year old MSM'®. In fotal, there were 4
cases of HIV infection (3.29/100 pyf). In one of them, it was demonstrated
that the patient was already infected with HIV af the time of inclusion; in the
other 3 cases, TDF compliance was null af the time of infection (as demons-
trated by TDF levels in blood).

Finally, in terms of efficacy data in redl life, recently we have become
aware of the confirmation of a significant reduction in new HIV infections
among MSM, demonstrated since 2015 in 5 London clinics. This reduction
would be justified by the use of PrEP, and at the same time by the effort
made fowards early diagnosis and treatment of new infections”'®.

All these data come to confirm those previously provided by clinical
trials. After PrEP prescription, the incidence of HIV infection is low among a
population where, given the high incidence of STI, it would be expected to
find also a high incidence of new HIV infections. Likewise, these confirm the

imporfance of treatment compliance, because PrEP is only effective when
there is high adherence fo treatment.

Safety

Both TDF alone and in combination with FTC are wellfolerated drugs,
seldom associated with the development of adverse effects at short and
medium term. This rule seems fo apply also in the case of PrEP, and ifs
tolerability and safety can be considered satisfactory. In the majority of the
studies reviewed, there were no clinically significant differences between the
TDF or FTC/TDF arms and the placebo arms regarding the development of
any adverse effects, grade 3 / 4 adverse effects, gastrointestinal disorders,
diarrhoea, or discontinuation of the study due fo adverse effects.*°.

Particular attention must be paid to the potential development of renal 1o-
xicity associated with the use of TDF. A sub-analysis of the PARTNERS study
analyzed specifically this potential toxicity'®. After 18 months of follow-up,
there was a change in the estimated glomerular filiration rate from -0.22,
+0.14 or +1.37 ml/min/1.73 m? in the FTC/TDF, TDF or placebo arms,
respectively, and there was a >25% reduction in the esfimated glomerular
filtration rate over 18 months vs. the basal level in 0.41%, 0.25% or 0.83%
of the FTC/TDF, TDF or placebo arms, respectively.

The use of TDF has also been associated with a loss in bone mineral
density in those persons with HIV infection. A TDF2 sub-study assessed this
potential loss in 109 persons who received FTC/TDF and 112 in the place-
bo arm. All of them underwent a basal densitometry, and then subsequent
tests every & months?. Those persons who received FTC/TDF presented
statistically significant worsening in T-scores or Zscores throughout the studly,
both in lumbar spine as in hips. However, there were no differences in the
incidence of bone fractures between both groups.

Regardless of this good profile of safety and tolerability, we must un-
derline that those persons included in PrEP studies are young individuals,
with few comorbidities, mostly male, and who received treatment during
relatively short periods of fime. However, according fo dafa about the use
of TDF during antiretroviral freatment, we know that TDF foxicity occurs at
long term, typically after 3 o 5 years of freatment, and in persons with addi-
tional comorbidities such as hypertension or diabetes for renal toxicity, and
women during menopause for the loss of bone mineral density. For these
reasons, safety data for this strategy should be measured af long term, and
with a longer follow-up.

Controversies: Prep failure, potential
development of resistance mutations, and
increase in STI diagnosis

Since the start of antiretroviral therapy, we know that treatment with sub-
optimal therapies (monotherapy or dual) is associated with a high rate of
development of resistance mutations. Their potential development during
PrEP has been considered one of the major drawbacks that could appear.
However, those studies conducted so far have not demonstrated an increase
in resistance development with the use of PrEP. In a review that analyzed
10,045 persons included in different studies, 305 persons were infected
during prophylaxis, and 18 of them (0.18% of the tofal number of persons
included) presented resistance mutations?. However, half of those who deve-
loped some resistance mutation had been included in the study during their
primary infection. Taking info account these facts, and excluding this group,
there was a 0.9% resistance development among the tofal subjects included.

A case has been recently reported about a person infected with HIV whi-
le he was on PrEP, with good treatment compliance demonstrated through
drug levels?. In this case, a resistance analysis demonstrated the presence
of mutations to infegrase inhibitor drugs (not included in the PrEP), while no
mutations causing resistance to TDF were found: TDF is a drug included in
the PrEP, and with high levels demonstrated in blood. Therefore, the conclu-
sion of this case has been that this is not a failure in PrEP: this subject was
exposed fo a virus that already had resistance mutations, and this could nof
be prevented despite an adequate compliance with PrEP.

We know that viral replication is very high during the primary infection,
and in these circumstances, monotherapy or dual therapy must be consi-
dered sub-optimal, and associated with a high development of resistance
mutations. It has been calculated that there is a >25% development of re-
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sistance mutations in persons who were included in PrEP programs when
they were already infected; this rate appears in contrast with the 0.09%
previously stated?. As expected, the most frequently induced mutations
were M184V/I and K65R, both in the reverse transcriptase gene. For this
reason, follow-up must be conducted for those persons initiating PrEP, given
the potential risk of developing resistance mutations in the early stage of an
eventual seroconversion?*?5.

Finally, given that no clinical trial or reallife study has demonstrated a
100% efficacy in PrEP, we must briefly discuss the likelihood of HIV transmis-
sion even if prophylaxis has been adequately prescribed and administered.
This fact is so unusual that the confirmation of one HIV infection in the
context of an adequate PrEP in one single person has deserved a recent
communication fo the scientific community?®. This case has been observed
in Amsterdam: @ MSM male with a mean of 16 sexual contacts per month,
consisting in anal sex without using condoms; there was a mean of 3.7
sexual partners in each contact. This repeated exposure to high-risk relation-
ships without protection is the most likely cause for HIV infection regardless
of an adequate PrEP.

Another potential controversy in the context of PrEP implementation is the
fact that it might entail an increase in the fransmission of other STls. In a re-
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VERSION ESPANOLA

Introduccion

Segun los (ltimos datos presentados referentes al nimero de nuevas
infecciones por VIH en mayores de 13 afios, en el periodo 20082014
la incidencia global ha disminuido en los Estados Unidos. Sin embargo,
al andlizar las diferentes poblaciones en riesgo de adquisicién, se ha ob-
jefivado un incremento de nuevas infecciones en el grupo de hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) de edades comprendidas entre 25 a 34
afios asf como en mayores de 55'.

En Espafia, segin datos del Ministerio de Sanidad, durante 2014 se
comunicaron 3.366 nuevos casos de infeccién por VIH. Tras realizar la
estimacioén, teniendo en cuenta el retraso existente en la notificacion de los
casos, se calcula que en 2014 se produjeron 9,34 nuevas infecciones por
cada 100.000 habitantes siendo el 54% de ellos en HSH. Esto supone un
incremento respecfo a afios anteriores en el grupo de poblacion HSH de
edades comprendidas entre los 20 a 30 afios?.

Este incremento de nuevas infecciones en el grupo de HSH en un con-
texto de estabilidad global e incluso disminucién en los nuevos casos duran-
te los dltimos afios, es indicativo de la ausencia de eficacia de las medidas
y campafias de prevencién establecidas hasta el momento en dicho grupo.
Es necesario por fanto implementar medidas preventivas alternativas, sien-
do la profilaxis farmacolégica pre-exposicién (PrEP) una de las opciones
mejor evaluadas. A fener en cuenta, los resuliados de los ensayos clinicos
se han replicado de forma consistente en alguno de los lugares en los que
se ha generalizado su uso en los casos indicados.

La administracién de farmacos para prevenir una infeccion o sus conse-
cuencias clinicas es una estrategia ya bien conocida y aplicada en medi-
cina en situaciones diversas como la prevencion de malaria administrando
farmacos antipalidicos o la administracion de antibidticos como profilaxis
quirtrgica. De forma similar, la base teérica de la PrEP se basa en la admi-
nistracién de antirrefrovirales antes de que se produzca un contacto sexual
que pudiera transmitir la infeccion por el VIH.

En este articulo haremos un breve repaso sobre los principales aspectos
de esfa esfrategia, centréndonos fundamentalmente en la eficacia y segu-
ridad de la misma.

Estudios sobre la eficacia de la PrEP como
estrategia de prevencion de la infeccion por VIH

El primer esftudio que demosiré la eficacia de la PrEP oral como es-
trategia de prevencion frente al VIH fue el estudio iPrex publicado en el
aio 2010%emiricitabine and tenofovir disoproxil fumarate (FTC-TDF. En este
estudio se incluyeron 2.499 varones HSH seronegativos o mujeres frans-
género [MTG) que fenian relaciones sexuales con hombres. Todos ellos
fueron aleatorizados a recibir una combinacién de emtricitabina y tenofovir
disoproxil difumarato (FTC/TDF) o placebo una vez al dia. Tras un afio de
seguimiento se habian infectado por VIH 36 personas en el grupo FTC/
TDF frente a 64 en el grupo placebo siendo la tasa de reduccion de las

Tabla I. Principales ensayos clinicos publicados sobre PrEP

nuevas infecciones de un 44% (IC95% 15-63) en el grupo de PrEP respecto
al placebo.

Tras este primer estudio se han ido realizando ofros que han ido apor-
fando mds y mejores dafos sobre la eficacia de esta esfrategia de preven-
cién. A continuacion comentamos lo mds relevante de ellos, estos datos se
encuentran ademas resumidos en la tabla 1.

Ofro de los estudios destacables, el estudio TDF2, patrocinado por
los Centros de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC), analizaba la
utilizacién de FTC/TDF o placebo en mujeres y hombres seronegativos en
Bofswana y con relaciones sexuales de riesgo(4). Durante el seguimiento se
produjeron 9 infecciones en el grupo de tratamiento (1,2 infecciones/100
personas afio de seguimiento (pas) frente a 24 en el grupo placebo (3,1
infecciones/100 pas; lo que arroja una eficacia de la PrEP del 62,2% en
este estudio (ICQ5%: 21,5-83,4).

El estudio Pariners realizado en Kenia y Uganda incluyé 4.757 pa-
rejas heferosexuales serodiscordantes que fueron aleatorizadas a recibir
TDF sélo, FTC/TDF combinado o placebo(5). Durante los 23 meses de
seguimiento se produjeron 82 infecciones por VIH; 17 en el grupo TDF
(0,65 episodios/100 personas afio de seguimiento), 13 en el grupo FIC/
TDF (0,50/100 personas afio de seguimiento] y 52 en el grupo placebo
(1,99/100 personas afio de seguimiento). Por lo fanto el uso de TDF tuvo
una proteccion del 67% respecto al grupo placebo (IC95% 44-81) vy la
profeccion fue del 75% (IC95% 55-87) para el grupo FTIC/TDF.

A partir del afio 2015 se comunicaron dafos también de estudios reali-
zados en Europa. Los dos mds importantes fueron en primer lugar el estudio
PROUD®. En él se incluyeron 544 HSH aleatorizados a recibir 1 comprimi-
do diario de FTC/TDF de manera inmediata o a diferir su inicio 12 meses.
Todos los participantes fueron instruidos con consejos para reducir el ries-
go durante las relaciones sexuales y se suminisiraron preservativos durante
fodo el estudio. A lo largo del seguimiento, ambos grupos presentaron una
alta incidencia de ITS y sin diferencias estadisticas entre ellos. El estudio fue
suspendido por el comité de seguridad al comprobar que las personas en
las que se diferfa el inicio de la profilaxis tenfan un mayor riesgo de infec-
cion por VIH que las que lo hacian de manera inmediata. En el grupo de
fratamiento inmediato se produjeron 3 infecciones, frente a 20 en el grupo
diferido (9,0/100 personas-afio) y con una reduccién del 86% (IC90% 64-
Q6). Segin esfos datos serfa necesario dar la profilaxis a 13 personas para
evitar una nueva infeccién por VIH. De las fres personas que se infectaron
en el brazo de trafamiento inmediato, una entré en el estudio ya infectada
(serologia negativa pero PCRVIH positiva en el basal); mientras que las
ofras dos habian dejado de fomar la profilaxis fiempo antes de la infeccién.

El segundo frabajo es el estudio Ipergay, realizado en Francia y Ca-
nadd, y en el que se incluyeron 400 varones HSH o mujeres fransgénero
(MTG) no infectados por VIH y con dlio riesgo de infeccién”. Tras la inclu-
sién fueron aleatorizados a recibir profilaxis con FTC/TDF o con placebo.
En este caso la profilaxis se realizaba a demanda con la administracion de
2 comprimidos de FTC/TDF entre 224 horas antes de mantener una rela-

Estudio (r°) Sujetos Farmaco Eficacia (IC95)

iPrEx HSH y MTG FTC/TDF 44% (15, 63)
FEM-PrEP Mujeres FTC/TVD 6% (-52, 41)
TDF2 Mujeres HTX FTC/TVD 49% (22, 81)
TDF2 Varones HTX FTC/TVD 80% (25, 97)
Partners Mujeres HTX TDF 63% (20, 83)
Partners Varones HTX TDF 71% (37, 87)
Partners Mujeres HTX FTC/TVD 66% (28, 84)
Partners Varones HTX FTC/TVD 84% (54, 94)
Voice Mujeres HTX TDF -49% (-129, 3)
Voice Mujeres HTX FTC/TVD -4,4% (-149, -27)
Bangkok ADVP TDF 49% (9, 72)
Proud HSH FTC/TDF 86% (64, 96)
lpergay HSH y MTG FTC/TDF 86% (40, 98)
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cién sexual, seguido de 1 comprimido a las 24 horas y ofro a las 48 horas
de dicha relacion. En el caso que se siguieran teniendo relaciones sexuales
se continuaba con 1 comprimido diario hasta las 48 horas de la Olima
relacién. Si con posterioridad se volvian a mantener relaciones sexuales, se
iniciaba de nuevo la profilaxis con 2 comprimidos de FTC/TDF seguidos de
1 comprimido diario hasta 48 horas después de la dltima relacién. El brazo
control recibié el mismo esquema, aunque con un placebo. Al igual que en
el estudio PROUD todos los participantes fueron instruidos para minimizar el
riesgo durante las relaciones sexuales y se facilitaron preservativos durante
todo el seguimiento. De nuevo la incidencia de ITS durante el seguimienfo
fue elevada lo que habla a favor del mantenimiento de relaciones de alio
riesgo en ambos brazos del estudio. Al igual que en el estudio PROUD,
el comité de seguridad suspendi¢ el estudio a los @ meses de su inicio,
ya que durante el seguimienfo se produjeron 2 infecciones por VIH en el
grupo de estudio (091 infecciones/100 personas-afio) frente a 14 en el
grupo placebo (6,6/100 personas-afio). La efectividad de la profilaxis fue
del 86% (IC95% 4098, p=0,002), siendo necesario fratar a 18 personas
para prevenir 1 nueva infeccién. De nuevo ninguna de las dos personas in-
fectadas en el grupo FTC/TDF tenia niveles detectables de TDF en sangre.

El estudio HPTN 067 / ADAPT (Altlernative Dosing fo Augment PrEP
PillTaking) es un ensayo clinico en fase Il disefiado para comprobar si las
paufas intermitentes de PrEP podrian facilitar su cumplimentacion® US. El
esfudio se llevé a cabo en 3 poblaciones diferentes: HSH de Bangkok,
HSH de Harlem y mujeres heterosexuales de Ciudad del Cabo. En las fres
ramas los participantes fueron aleatorizados a recibir 1 comprimido diario
de TDF/FTC o 1 comprimido intermitente en funcién del tiempo (1 comprimi-
do 2 veces por semana més 1 comprimido exira fras cada contacto sexuall
o en funcién de la actividad sexual (1 comprimido antes y 1 comprimido
después de cada contacto sexual). En los tres subgrupos la profilaxis diaria
consiguié mejores tasas en la reduccién de nuevas infecciones demostran-
do ademds una mejor adherencia. De forma global la cohorte de Harlem
fue la que peor respuesta alcanzéd (65% cohorte Harlem, 85% cohorte
Bangkok, 75% cohorte Ciudad del Cabo).

Frente a esfos frabajos que sf han demostrado eficacia de la PrEP, se
han comunicado ofros en los que esta eficacia ha sido cuestionada. El
estudio FEM-Prep incluyé 2.120 mujeres seronegativas en Kenia, Suddfri-
ca y Tanzania que fueron aleatorizadas a FTC/TDF o placebo®. En fotal,
33 mujeres se infectaron en el grupo FTC/TDF (incidencia 4,7 infeccio-
nes/ 100 personas afio seguimiento [pas]) frente a 35 en el grupo placebo
[5 infecciones/ 100 pas) con un HR de proteccién del 0,94 (IC95% 0,59
- 1,52). En el estudio Voice, realizado en Suddfrica, Zimbabue y Uganda
se incluyeron 5.029 mujeres seronegativas que se aleatorizaron a TDF sélo,
FTC/TDF, gel vaginal de TDF al 1%y dos grupos placebo uno de tratamien-
to oral y ofro del gel vaginal'®. En fotal se produjeron 312 infecciones con
una incidencia de 5,7/100 pas. En esta ocasion, ninguno de los 3 brazos
de estudio, resultaron protectores frente al placebo. Lo efectividad del TDF
administrado como Unico farmaco solo fue de -49%, la de FTC/TDF fue de
-4,4% vy finalmente la del gel vaginal 14,5%, aunque en este dltimo caso sin
significacion estadistica.

Fuera de la transmisién sexual, un estudio realizado en Bangkok mostré
un nivel de proteccién del 48,9% (IC95% 9,6-72,2), entre 2.413 personas
adictas a drogas por via parenteral y no infectados por VIH que fueron
aleatorizados a recibir TDF o al grupo control™.

En la mayoria de casos, las diferencias en la eficacia de la PrEP entre
los diferentes estudios, estriban en las diferencias de cumplimientos terapéu-
ficos. Por ejemplo, en el estudio Voice, que no demosté la eficacia de la
PrEP. los niveles de TDF fueron detectados Unicamente en el 30%, 29% vy
25% de las pacientes aleatorizadas a recibir TDF, FTC/TDF o gel de TDF'°.
De igual manera, solo el 28% de las mujeres asignadas a FTC/TDF fenfan
niveles defectables de FTC en el estudio FEM-PrEP?. En un subandlisis del
estudio iPrex cuando se comparaba aquellas personas aleatorizadas a
recibir FTC/TDF que se infectaban por VIH con los que no se infectaban,
aquellos tenian menores niveles de TDF, fanto en la visita de la serocon-
versién (8% vs 44%, p<0,001), como en la de los Q0 dias previos (11% vs
51%, p<0,001)°. De hecho, en los que presentaban concentraciones de
TDF detectables en células de sangre periférica se demostré una reduccién
del 90% en el riesgo de adquisicion de VIH.

Datos parecidos se encontraron en el estudio PARTNERS, en este caso
entre las personas infectadas solo el 21% tenian niveles considerados como

profectores (>40 ng/ml) frente al /1% de los no infectados®. Incluso, en
aquellas personas que superaban dicha concentracion la efectividad de
la profilaxis fue del 88% (IC95% 60-96) para las que recibian TDF y 91%
(IC95% 47-98) para las que recibian FTC/TDF.

Por ¢ltimo, en el estudio realizado en Bangkok entre ADVP, cuando
el andlisis se restringia a personas con buen cumplimiento ferapéutico y
que tuvieran niveles defectables de TDF, la eficacia subié hasta el 73,5%
(IC95% 16,6-94)"

Ademds de la baja adherencia como causa clara del fallo de la PrEP,
algunos trabajos podrian indicar que hay también diferencias farmacolégi-
cas que explicaran estas discrepancias. Por ejemplo, fras la administracion
de PrEP se ha comprobado que los niveles de TDF en tejido rectal de
varones son entre 10-100 veces mayores que los alcanzados en tejido cer-
vicovaginal de mujeres, lo cual podria hablar a favor de una peor eficacia
de la PrEP entre las mujeres'?.

Datos de PrEP en la vida real

Tras los primeros ensayos clinicos publicados, la FDA aprobé en 2012
la utilizacion de la PrEP y en 2014 los CDC realizaron unas recomendacio-
nes de su ufilizacion®®. En la actualidad se han comunicado diversos estu-
dios sobre su uso en la vida real y no parece que en estas circunstancias
los resultados se alejen mucho de lo comunicado en los ensayos clinicos.
En datos comunicados del drea de San Francisco dentro de la aseguradora
Kaiser Permanente en el periodo entre julio de 2012 y febrero de 2015, fras
la prescripcion de PrEP a 657 personas con un seguimiento de 388 perso-
nas/afo, y a pesar de presentar un alto porcentaje de diagnésticos de ITS
(28% de las personas presentaron al menos una ITS durante el seguimiento),
no hubo ningdn caso de infeccion por VIH™.

En el estudio DEMO Project realizado en clinicas de San Francisco y
Miami se administré PrEP a 557 HSH y MTG entre octubre de 2012 vy ene-
ro de 2014'%.Se produjeron un fotal de 5 infecciones por VIH; tres de las
cuales fueron consideradas como primoinfecciones presentes en el momen-
fo de la inclusién y solo hubo 2 a lo largo del seguimiento (incidencia de
0,43/100 pas). Una vez més, ninguno de esfos dos limos participantes
fenia niveles protectores de TDF en sangre en el momento de la infeccién.

Merece la pena resaltar el estudio ATN 110 que analiza la ufilizacion
de PrEP en una poblacién de 200 HSH enfre 1822 afios'®. En tofal se
produjeron 4 episodios de infeccion VIH (3,29/100 pas). En uno de ellos
se demostrd que el paciente habia iniciado su participacion en el estudio
ya infectado por VIH, en los ofros 3 casos la adherencia al TDF fue nula
en el momento en el que se produjo la infeccién (demostrada por niveles
de TDF en sangrel.

Por dltimo, respecto a datos de eficacia en vida real hemos conocido
muy recienfemente la confirmacion del descenso significativo de nuevas
infecciones por VIH en HSH demostrada desde el afio 2015 en 5 clinicas
de Londres. Este descenso esfaria jusfificado por una combinacién de estra-
fegias consistente en incrementar la utilizacién de la PrEP de forma paralela
a la realizacion de un esfuerzo en el diagnésfico vy tratamiento precoz de
las nuevas infecciones”'®.

Todos esfos datos vienen a confirmar los aportados previamente por
los ensayos clinicos. Tras la prescripcion de PrEP, la incidencia de infeccion
VIH es baja en un colectivo en el que, a la vista de la alta incidencia de
TS, cabria esperar también una alta incidencia de nuevas infecciones por
VIH. De igual manera confirman la importancia que fiene el cumplimiento
terapéutico ya que la PrEP es efectiva Gnicamente si hay una alta adheren-
cia al fratamiento.

Seguridad

Tanto TDF solo como en combinacion con FTC son farmacos bien tole-
rados y poco asociados con el desarrollo de efectos adversos en el corfo y
medio plazo. Esta norma parece seguir cumpliéndose en el caso de la PrEP
y fanto la tolerancia como la seguridad de los mismos puede considerarse
como safisfactoria. En la mayoria de los estudios analizados no existieron
diferencias clinicamente significativas entre los grupos TDF o FTC/TDF vy los
grupos placebo respecto a aparicion de cualquier efecto adverso, efectos
adversos grado 3/4, trasfornos gastrointestinales, diarrea o discontinuacion
del estudio por efectos adversos®?.
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Especial atencién merece la posible aparicién de foxicidad renal aso-
ciada con el uso de TDF. Un subandlisis del estudio PARTNERS analizd
especificamente esta posible toxicidad'®. Tras 18 meses de seguimienfo
se produjo un cambio del filirado glomerular estimado de -0,22, +0,14 o
+1,37 mL/min/1,73 m? en los grupos FTC/TDF, TDF o placebo respectiva-
mente y se produjo una disminucion >25% del filirado glomerular estimado
a lo largo de los 18 meses respecto al basal en el 0,41%, 0,25% o 0,83%
de los grupos FTC/TDF, TDF o placebo respectivamente.

El uso de TDF, también se ha sido asociado con una pérdida de la
densidad mineral ésea en personas infectadas por VIH. Un subestudio del
TDF2 valoré esta posible pérdida en 109 personas que recibieron FIC/
TDF y 112 del grupo placebo. A todos ellos se les realizé una densitometria
basal y cada 6 meses con posterioridad?. Las personas que recibieron
FTC/TDF presentaron un empeoramiento estadisticamente significativos de
los T-scores o Zscores a lo largo del estudio tanto en la columna lumbar
como en la cadera. Sin embargo, no hubo diferencias en la incidencia de
fracturas éseas entre ambos grupos.

A pesar de este buen perfil de seguridad v folerancia hay que resefiar
que las personas incluidas en los estudios de PrEP son individuos évenes,
con pocas comorbilidades, mayoritariamente varones y que reciben el fra-
tamiento durante periodos relativamente cortos de fiempo. Sin embargo,
de los datos conocidos del uso de TDF durante el tratamiento antirrefroviral
sabemos que la foxicidad de TDF se produce en el largo plazo, normal-
mente por encima de 3-5 afios de frafamiento, y en personas que tienen
comorbilidades afiadidas como hipertensién o diabetes para la foxicidad
renal y mujeres durante la menopausia para la pérdida de la densidad
mineral ésea. Por estas razones, los datos de seguridad de esta estrategia
deberia ser medida en el largo plazo y con un seguimiento més prolonga-
do de los mismos.

Controversias: Fracaso de la prep, posibilidad
de aparicion de mutaciones de resistencia e
incremento en el diagnostico de ITS

Desde los inicios del tratamiento anfirretroviral sabemos que el trata-
miento con terapias subdptimas (mono o biterapias) se asocian con un alto
indice de desarrollo de mutaciones de resistencia. Su posible aparicion du-
rante lo PrEP, se ha considerado como uno de los inconvenientes mayores
que se podrian presentar. Sin embargo, de los estudios realizados hasfa
el momento no se ha demostrado un incremento en la aparicién de resis-
tencias en la ufilizacion de la PrEP. En una revisién y analizando 10.045
personas incluidas en varios estudios, 305 personas se infectaron durante
la profilaxis y de ellas, 18 (0,18% del total de incluidos) presentaron muta-
ciones de resistencia (21). Sin embargo, la mitad de los que desarrollaron
alguna mutacién de resistencia eran sujetos que habian sido incluidos en
el estudio durante su primoinfeccién. Teniendo en cuenta esfos hechos, y
excluyendo a esfe grupo, el desarrollo de resistencias fue de 0,09% del
total de sujefos incluidos.

Recientemente se ha comunicado un caso de un individuo infectado
por VIH mientras estaba tomando PrEP con buena adherencia demostrada
mediante niveles de farmacos?. En este caso, tras realizar el andlisis de
resistencias se demostré la presencia de mutaciones a farmacos inhibidores
de la integrasa (no incluidos en la PrEP) mienfras no se encontraron muta-
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Introduccion

La arteriolopatia urémica calcificante (AUC) o calcifilaxis es un trastorno
poco frecuente y grave que se caracteriza por la necrosis de la piel y
del tejido adiposo debida a un depdsito anémalo de sales célcicas que
conduce a isquemia?.

Aunque se puede manifestar en diversas patologias, ocurre con mayor
frecuencia en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis' 2.

El trafamiento debe incluir anfisépticos, analgésicos, antibioficoterapia,
camara hiperbdrica y tiosulfato s6dico®.

Descripcion del caso

Varén de 67 afios y 58 kg de peso, con hipertensién arterial, diabetes
mellitus tipo 2 y trasplante renal en 2008. Desde ese momento tiene valores
de creatinina de 2-3 mg/dl y proteinuria. Presenta lesiones ulceradas en el
tercio inferior de ambas piernas, con fondo necrético de varios centimetros y
lesiones pequefias con fondo necrético igualmente en rodillas, sin aumento
de cdlor local pero con alto riesgo de sobreinfeccion y/o amputacion.

En el momento del ingreso estd en fratamiento con prednisona, 5 mg/
24 horas; candesartan, 32 mg/24 horas; omeprazol, 20 mg/24 horas;
propranolol, 20 mg/12 horas, y parches de fentanilo cada 72 horas. Pre-
senta hipercalcemia, hiperfosfatemia, PTH elevada y no se ha sometido a
dialisis en los Olimos 12 meses, por lo que se concluye que la causa mas
probable de las tlceras sea una calcifilaxis.

Se inicia fratamiento con cinacalcet, 30 mg una vez al dia para el con-
trol del hiperparatiroidismo secundario, y se prescriben 12,5 g de tiosulfato
sédico diluidos en 100 ml de suero fisiolégico a perfundir en 6O minutos
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tras cada una de las tres sesiones de hemodidlisis semanales, sin encon-
frar inferacciones significativas entre este farmaco y la medicacion que ya
tomaba el paciente.

A los 3 meses, tras evidenciar una notable disminucion del digmetro de
todas las Ulceras y sin signos de infeccién, se decide suspender el tiosulfato
sodico.

Discusion

El tiosulfato sédico es un agente antioxidante, vasodilatador y quelante
del Ca, que inhibe la precipitacién de las sales cdlcicas y disuelve los
depdsitos de Ca depositados en los vasos!*4.

Aungue la dosis éptima para el tratamiento de la AUC no se ha esta-
blecido®, existen distintas recomendaciones, 20 g'?, 25 g*y 30 g°; en
nuesfro caso se adminisiraron 12,5 g, ya que esta es la recomendacion
en pacientes con peso inferior a 60 kg°. No se recomienda una dosifica-
cion diferente en pacientes no sometidos a didlisis, tanto con funcién renal
normal como reducida a la mitad, aunque el tiosulfato sédico se excreta
principalmente por esta via. Siempre debe ser administrado tres veces por
semana y, si el paciente realiza hemodidlisis, después de la misma®.

Solo fue administrado durante 3 meses debido a la buena evolucién
de las lceras y el mal estado general del paciente, que hacia pensar en
posibles reacciones adversas con un trafamiento mas prolongado.

A pesar de haber usado una dosis tan baija, las tlceras mejoraron os-
tensiblemente por lo que, aunque la dosis éptima atn no se ha establecido,
parece correcto reducirla a la mitad en el caso de pacientes con un peso
inferior a 60 kg.
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Introduccion

El tejo comin o fejo negro (Taxusbaccata) es una conifera que se puede
encontrar en Espafia, principalmente en los sistemas montafiosos sepfentrio-
nales. Excepto los arilos de las semillas, todas las partes del érbol contienen
una susfancia tdxica denominada faxina, que es una mezcla de alcaloides
que generan iritacion gasfrointestinal y efectos cardiotéxicos, antagonizan-
do los canales de sodio y calcio en el miocito. Se considera dosis lefal en
humanos el liquido resultante de la coccion de 50 a 100 g de hojas de
tejo!. Paraddjicamente, del tejo se obtienen también sustancias como los
taxanos, que han sido utilizadas en el frafamiento de varios tipos de cancer
como el de mama, ovario, pulmén, cabeza y cuello, entre ofros.

El mencionado antagonismo de los canales de sodio es similar a los antio-
rritmicos de clase |, provocando un aumento del infervalo QT y ensanchamien-
to del complejo QRS. Con respecto al antagonismo de los canales de calcio,
es similar al de los de clase IV, afectando a la fase 2 del potencial de accién
y dando lugar a un aumento del infervalo PR y blogueo auriculoventricular?.

Entre las anfiguas poblaciones del norte de Espafia estuvo muy extendi-
do el suicidio con veneno de tejo. En la actualidad es muy rara la infoxica-
cién por ingesta de partes del tejo, pudiendo resultar de extrema gravedad
o fafal en caso de producirse®.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una paciente que ingiere un preparado de
hoja triturada de tejo comin en cantidad suficiente como para superar con
creces la dosis lefal.

Mujer de 32 afios de edad, sin alergias registradas ni consumo de
téxicos conocidos. Presenta anfecedentes psiquidtricos de esquizofrenia
paranoide y dos infentos previos de suicidio.

Es trasladada al Servicio de Urgencias dos horas y media después de la
ingesta de un preparado de hojas friturada de tejo comin, presentando dolor
abdominal difuso, vértigo y nduseas. Durante el fraslado en ambulancia de
su domicilio al hospital recibe lavado géstrico prolongado con salida abun-
dante de resfos de planta, 50 g de carbén activo por sonda nasogdstrica,
sueroferapia, fres bolos de lidocaina de 50 mg v tratamiento cardioeléctrico.

Una vez en el Servicio de Urgencias presenta una presién arferial de
70/40 mmHg, pulso de 55 Ipm, y puntuacién de Glasgow de 3/15 y
pupilas midridticas y reactivas. Se realiza electrocardiograma, presentando
QRS ensanchado, alternando con rachas de taquicardia ventricular (TV),
bigeminismo v trigeminismo. En la analitica de urgencia destaca una acido-
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sis metabdlica no compensada [pH 7,27, bicarbonato 17,5 mmol/I, pCO,
37,4 mmHg, lactato 2,16 mmol/I).

Se traslada a la unidad de cuidados intensivos (UCI), donde se le ad-
ministra 120 mEq de bicarbonato sédico en dos dosis y una dosis de
300 mg de amiodarona en perfusién intermitente. Se le administra fambién
adrenalina en perfusién, aunque se le refira a las pocas horas debido a su
buena evolucién y su buen estado hemodindmico. la paciente reconoce
ideacién suicida. Es dada de alta con seguimiento psiquidtrico fras 6 dias
de estancia hospitalaria.

Discusion

Los primeros sintomas tras la infoxicacion con tejo suelen aparecer en
la primera hora postingesta y destacan, por un lado, los sinfomas neu-
rolbgicos, como son mareo, debilidad muscular, astenia y vértigo y, por
ofro, los gastrointestinales, como son diarrea, dolor abdominal difuso y
nduseasvomitos. Durante la evolucion de la infoxicacion puede aparecer
midriasis, taquicardia, hipersalivacién, confusién, lefargia y convulsiones,
pudiendo acabar en coma?. las alteraciones en el electrocardiograma
suelen aparecer a las 3 horas posfingesta v, si la evolucién es favorable,
se normalizan en 24 horas®. En infoxicaciones graves aparecen manifesta-
ciones neurologicas y cardiovasculares, con hipotension severa y parada
cardiaca en didstole.

Varias sociedades cientificas como son la American Association of
Poison Centers [AAPC) y la European Association of Poisons Centers and
Clinical Toxicolologists (EAPCCT) no recomiendan como norma general el
uso sistemdtico de lavado géstrico® en caso de intoxicacion ni el empleo
sistemadtico de carbédn activo fras una hora postingestion”. Sin embargo,
debido a la gravedad de la paciente, unido a que existe evidencia sobre
el enlentecimiento del vaciado gastrico en los casos de ingestién de hojas
de tejo, se podria justificar ambas medidas terapéuticas en este caso.
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Es recomendable el uso de lidocaina (o fenitoina), que disminuye la
excitabilidad ventricular y no empeora la conduccién auriculoventricular®.
También se puede recurrir a la amiodarona?.

En resumen, aunque la infoxicacién por fejo es infrecuente en nuestro
ambito, puede resuliar lefal. El trafamiento con carbén activo y la realiza-
cién de lavado gdstrico, aunque no esté recomendado de forma general
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Introduccion

La dalbavancina es un antibidtico bactericida del grupo de los lipogli-
copéptidos. Su espectro de accién incluye bacterias grampositivas sensi-
bles. Lla dalbavancina actia inhibiendo la sintesis de la pared celular al
unirse al extremo D-alanil-d-alanina del péptidoglicano, impidiendo el en-
lace cruzado entre disacdaridos y produciendo, por tanto, la muerte celular.
Esta indicada para las infecciones bacterianas de piel y tejidos blandos!.

Debido a las caracteristicas farmacocinéticas y, principalmente, a la
prolongada semivida de eliminacién (372 horas), la posologia aproba-
da en ficha técnica es de 1.500 mg intravenosos en dosis Gnica, o bien
1.000 mg seguidos de 500 mg una semana después'?°. Hay que sefialar
que, en ensayos de fase |, se han probado dosis acumuladas de hasta
4.500 mg durante 8 semanas*.

la eficacia de la dalbavancina se evalué en dos ensayos pivotales
demostrando la no inferioridad frente a vancomicina y linezolid. En cuanto
a su espectro de accién es bactericida y similar al resto de glicopéptidos:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Strepfococcus agalac-
tiae, Streptococcus milleri, Enterococcus spp, Clostridium spp, Peptostrepo-
coccus spp, Actinomyces spp, Corynebacterium spp, Bacillus subtilis? °.

En el caso de los efectos adversos comunicados, son leves (nduseas
5,5%, diarrea 4,4%, cefalea 4,7%, vémitos 2,8%), aunque pueden apa-
recer reacciones de clase [ofotoxicidad cuyo riesgo se ve incrementado
cuando se asocian con aminoglucésidos) o relacionadas con la perfusién
[sindrome del hombre rojo) >°.

A confinuacién exponemos el caso clinico de una paciente que presen-
16 infeccién de piel y tejidos blandos en la que se tuvo que suspender la
vancomicina por una reaccién relacionada con la perfusiéon y el linezolid
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debido a alferaciones hematolégicas. Se planted la posibilidad de utilizar
dalbavancina como alternativa por su buen espectro de actividad y de se-
guridad, asf como por la ventaja que suponia la administracion en una do-
sis semanal, que ademds de ser cémoda para la paciente reducia el riesgo
de complicaciones asociadas a la terapia parenteral en mdltiples dosis.

Descripcion del caso

Muijer de 61 afios sin alergias conocidas, con paraplejia dependiente
para todas las actividades bésicas de la vida diaria, que reingresd por
fiebre debido a una fistula cuténea anal infectada, con extensién de partes
blandas mas osteomieliis. Ademds, la paciente tenia pendiente la interven-
cién quirdrgica de la fistula.

Se inicié fratamiento empirico con meropenem 1 g/8 horas +vancomici-
na 1 g/12 horas infravenoso. Tras 4 dias de ingreso se obtuvo el resultado
del cultivo de la Ulcera, siendo positivo a Enterococcus faecalis sensible
a ampicilina y ciprofloxacino, por lo que se cambiaron los antibidticos
a ampicilina 2 g/6 h+ciprofloxacino 400 mg,/8 h intravenoso. Tras 11
dias de ingreso, se obtuvo un segundo cultivo del exudado de la herida,
aisldndose en esta ocasién Enterococcus faecium sensible a vancomicina y
linezolid y resistente de alfo nivel a genfamicing; se cambi¢ el tratamiento
antibiético a vancomicina 1 g ¢/12 h infravenoso y se suspendio la am-
picilina. A los 19 dias de ingreso, la paciente presenté un rash habonoso
quemante en antebrazo y mano, por lo que se suspendié el fratamiento
con vancomicina. Dada la mejoria clinica de la paciente y la ausencia
de fiebre, se pauté el tratamiento via oral: ciprofloxacino 500 mg/12 h y
linezolid 600 mg/12 h'y se le dié el alta con seguimiento desde la Unidad
de Enfermedades Infecciosas.

@ISO

Los articulos publicados en esta revisia se distribuyen con la licencia
Atticles published in this joumnal are licensed with a
Creative Commons Attribution 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicaciéon de sus articulos.




Dalbavancina en el tratamiento de la infeccion de piel y tejidos blandos

Farmacia Hospitalaria 2017

IVol. 41 IN° 51642 -643 | {643

Tres semanas después del alta la paciente acudié a la consulta de
enfermedades infecciosas. la analitica sanguinea mosfraba  alferacio-
nes hematolégicas (hemoglobina 9,8 g/dl, hematocrito 31%, plaquetas
85.000 u/l), a pesar de ello, se decidié continuar con el fratamiento. Tras
3 meses con los antibisticos y debido a que los efectos adversos hemato-
légicos se mantuvieron (hemoglobina 8,3/dl, hematocrito 27%, plaquetas
144.000 u/1) y la paciente continuaba con la fistula, se suspendieron line-
zolid y ciprofloxacino. Se solicité al servicio de farmacia iniciar tratamiento
con dalbavancina 1.000 mg+ 500 mg semanales. La paciente recibié un
tofal de 14 dosis semanales; este fratamiento favorecié una mejoria clinica
y una recuperacion a nivel analitico (hemoglobina 11,1g/dl, hematocrito
34%, plaquetas 254.000 u/1), con lo que la paciente pudo ser intervenida
quirdrgicamente de la fistula anal inflamatoria.

Discusion

Las infecciones de piel y tejidos blandos tienen elevada prevalencia,
en tomno al 10% de las admisiones hospitalarias en Estados Unidos y Reino
Unido fueron por infecciones de piel y tejidos blandos, v el 44,6% produci-
das por Staphylococcus aureus (1998-2004)°. Destacar que la prevalencia
de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM) en Europa estaba
entre 10,2 'y 22,8% v en Estados Unidos segin la zona hasta el 50% (2010-
2011)%; Espafia registrd un 23,4% (2013)°. Esfas infecciones necesitan de
una actuacion multidisciplinar que incluye tratamiento antibiético, cirugia o
medidas de soporte en los casos mas graves. El trafamiento empirico con
antibidticos es muy variable y aunque no existe un consenso generalizado,
estd reconocido utilizar betalactémicos cuando no haya cepas de SARM
implicadas®. En el caso de la guia de consenso de la Sociedad Ameri-
cana de Enfermedades Infecciosas, se recomienda utilizar empiricamente
vancomicing, linezolid o daptomicina en las infecciones purulentas o no
de infecciones graves de piel y tejidos blandos®. En Espafia, las guias de
tratamiento de infecciones de piel y tejidos blandos recomiendan utilizar
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betalactamicos en el fratamiento empirico e incluyen a linezolid y glicopép-
tidos cuando hay riesgo de colonizacion por SARM.

Teniendo en cuenta el contexto actual, con la aparicién de cepas resis-
tentes o con sensibilidad disminuida, se necesitan nuevos antibiéticos frente
a gram positivos, es el caso de dalbavancina, con eficacia similar a los
ofros glicopéptidos o férmacos aprobados con la misma indicacion.

la ventaja que muestra dalbavancina es su larga vida media, lo que
permite un frafamiento infravenoso de dos dosis Unicas espaciadas 7 dias.
Ademas tiene un perfil de seguridad bueno y similar al de los compara-
dores.

Los estudios pivotales se han realizado con dosis Unicas de hasta 1.500
mg?%; y hay estudios fase | con sujefos sanos que compararon diferentes
paufas, con una dosis inicial de 1.000 mg seguida de 500 mg semanales,
durante 4, 6, u 8 semanas”. Todos esfos estudios mostraron que el farmaco
era seguro, que no se acumulaba y que llegaba en cantidad suficiente al
hueso vy tejido articular.

En esta paciente se produjeron reacciones adversas a vancomicina y
linezolid, por lo que se recurrié a la utilizacién de dalbavancina. Se ufili-
z6 una pauta posolégica superior a las 8 dosis semanales probadas en
los ensayos de bisqueda de dosis; sin embargo, el fratamiento mejord la
evolucién de la fistula, acortando el tiempo hasta la cirugia y presentando
mejor folerancia que las alternativas de primera linea.

En conclusién, dalbavancina se puede considerar un antibiético no in-
ferior a vancomicina y linezolid, ha mostrado un buen perfil de seguridad,
se puede utilizar como alternativa a ofros antibidticos comercializados para
la infeccién de piel y tejidos blandos (daptomicing, tigeciclina, linezolid)
cuando haya elevada prevalencia de SARM. Ademds, se puede utilizar
en tratamientos infravenosos de larga duracién para evitar las complicacio-
nes asociadas a la administracién parenteral en dosis mltiples; e incluso,
puede mejorar el manejo de la infeccién a nivel extrahopitalario. Por ello,
consideramos que el caso clinico descrito ejemplifica el lugar que este
antibistico de reciente aparicion puede/debe ocupar en la terapéutica.
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Introduccion

Imipenem/Cilastatina es un farmaco anfimicrobiano  betalactémico
de amplio espectro, bien tolerado, con una excelente actividad frente a
aerobios grampositivos, negativos y anaerobios. Los efectos secundarios
observados afectan principalmente al sisfema gastrointestinal, siendo ofros
erupcion cutdnea, fiebre, hipofensién, mareos, prurito, urticaria, convulsio-
nes y somnolencia. Aunque entre las alteraciones hematolégicas frecuentes
destaca el desarrollo de eosinofilia, hemos de conocer ofras poco frecuen-
fes, como pancitopenia, neutropenia y trombopenia'.

Descripcion del caso

Varén de 79 afios, fumador de 20 paquetes/afio hasta hace 3 afios;
con anfecedentes de neoplasia vesical no misculo invasivo, somefido a
reseccion fransuretral en remisién completa desde hace més de 10 afios.
En trafamiento con: Adiro® (100 mg/24 h), Tamsulosina (0,4 mg/24 h) y
Pantoprazol (40 mg/24 h). Acudié al servicio de urgencias por fiebre de
39 °C y dolor en fosa renal derecha. Los estudios de laboraforio mostraron
leucocitos 16.600/mm? (neutréfilos 80%), PCR 11,24 mg/dl; el resfo, inclu-
yendo hemoglobina, plaguetas, coagulacion, ionograma, funcién hepdtica
y funcién renal, fueron normales. Se realizé una fomografia computarizada
cérvico-foraco-abdominal, presentando un quiste en polo inferior derecho
de 4x4x5,5 cm y paredes engrosadas.

El paciente fue ingresado por un quiste renal derecho infectado con
cambios inflamatorios reactivos del rifién ipsilateral, y se le comenzé fra-
famiento empirico con imipenem/cilastatina {500 mg/8 h) infravenoso.
Transcurridos dos dias, se constaté disminucion progresiva del recuento
plaquetario, alcanzando en el noveno dia cifras de 10.000/pl, descar-
tando causas de frombopenia no farmacoldgica, y agregados plagueta-
rios (recuento plaquetario al ingreso 195.000/pl). Los hemocultivos fueron
negativos; sin embargo, 48 horas después se aislé en el urocultivo E.coli
pansensible. Ante la sospecha de trombopenia inducida por imipenem/
cilastatina se suspendi¢ el farmaco instaurando tratamiento con ceffriaxona
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Figura 1. Evolucién de la cifra de plaquetas desde el inicio del tratamiento con
imipenem/cilastatina hasta la suspensién del mismo y posterior infroduccién de
ceffriaxona.

(2 g/24 horas); 48 horas después, la cifra de plaquetas aumenté progre-
sivamente, desarrollando mejoria clinico-analitica y alcanzando una cifra
de plaguetas normal.

Discusion

la trombopenia inducida por imipenem es un efecto adverso descri-
fo en la ficha técnica? y clasificado como poco frecuente (=1/1.000 a
<1/100), aunque probablemente se infranctifique siendo las citopenias in-
usuales®, pudiendo confundirse con progresion de una enfermedad neopld-
sica, incluso con el empeoramiento de una infeccién previa.
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La frombocitopenia puede producirse por mecanismos como foxicidad
directa causando una supresion de la médula ésea. Esfe fipo de reaccion
se asocia a los agenfes quimioferdpicos o a mecanismos mediados por
el sislema inmunitario, como es el caso de penicilinas y cefalosporinas®.
Existe un escaso nimero de casos descritos en la literatura de pacientes con
trombopenia inducida por imipenem. En nuestro paciente, la evolucién fue
favorable con resolucién del cuadro. Aporfamos imputabilidad a imipenem?
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La descontaminacién intestinal de Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas [KPC) es una estrategia para reducir la probabilidad de
adgquirir una infeccion en determinados grupos de pacientes'. Ha demos-
trado su eficacia con dos formulas magistrales ufilizadas conjuntamente?,
una suspension oral de gentamicina 2 g/250 ml en carboximetilcelulosa
al 1% y una pasta oral de gentamicina 1,6% en Orabase®. Sin embargo,
la aparicién de cepas resistentes a gentamicina obligd a desarrollar una
nueva férmula con antibidticos sensibles a estas cepas.

Llos aminoglucésidos son los antibidticos de eleccién en este fipo de
formulacion por su efectividad sobre KPC y su accién local en el infestino
(< 1% de absorcion). Se tomé como referencia el medicamento Sulfintestin
Neomicina®, comprimidos de administracion oral, que combina una sulfa-
mida (formilsulfatiazol 400 mg), y dos aminoglucésidos [neomicina sulfato
21 mg y dihidroestreptomicina sulfato 39 mg)*. La sulfamida se descartd, al
no ser activa frente a KPC. los dos antibiéticos restantes se incluyeron en
la formulacion. Al no estar comercializada la dihidroestreptomicina como
producto se sustituyd por estreptomicina [equivalencia 1:1). Basandonos en
la pauta de administracion de Sulfintestin Neomicina®, dos comprimidos
cada 8 horas durante 14 dias, se ajust¢ la dosis a 40 mg de neomicina
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y 80 mg de estreptomicing, siendo la nueva pauta una cépsula cada 8
horas durante 14 dias.

Para la elaboracion de 100 cépsulas se pesaron 4 g de neomicina sul-
fato (Fagron Ibérica) y 8 g de estreptomicina sulfato (Fagron Ibérical, com-
pleténdose el volumen hasta 37 ml con maltodexirina (Fagron Ibérical). Se
emplearon cépsulas de gelafina dura del nimero 2, asignandole a la for
mula una caducidad de 6 meses a temperatura ambiente y protegidas de
la luz. El control de calidad consistio en la verificacion de la uniformidad
de peso y aspecto externo. El peso ideal (Pl) de la cdpsula fue 281 mg.
Por ser el PI<300 mg, se debian cumplir dos condiciones: méximo dos
capsulas podian exceder del+/-10% del Pl, y que ninguna excediese
del+/20% del Pl. la conservacién, caducidad y contfrol de calidad se
esfablecieron de acuerdo a la Guia de buenas practicas de preparacion
de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria®.

La efectividad se evalus en los pacientes tratados con la formula desde
junio de 2014 hastfa febrero de 2015°. De los 11 pacientes que completa-
ron el tratamiento, 5 negativizaron KPC en el cultivo rectal. En base a estos
resuliados las c&psulas de neomicina y estreptomicina se utilizan en nuestro
hospital como una nueva alfernativa terapéutica a la descontaminacion
selectiva con pasta y suspensién oral de genfamicina.

4. Guia de buenas précticas de preparacion de medicamentos en servicios de farma-
cia hospitalaria. [Monografia en internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servi-
cios Sociales e Igualdad; Junio 2014 [Citado 16/3/2017]. Disponible en: http://
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The anticholinergic burden is defined as the cumulative effect of
concomitantly taking multiple drugs with anticholinergic properties. It
estimates the risk of suffering anticholinergic adverse effects. Anticho-
linergic scales are lists that rank the anticholinergic potential of drugs
info cafegories. A patient’s burden may be calculated from the sum of
the score of each drug included in the scale. This assessment provides
clinicians the opportunity to reconsider the pharmacotherapy in order to
optimize treatment’.

Our research group has designed and developed a tool which calcu-
lates the anticholinergic burden based on 10 anticholinergic scales which
have been firstly identified in a review? with the aim to be used in clinical
setting. The tool was named Anticholinergic Burden Calculator (ABC). It is a
web portal software program [www.anticholinergicscales.es/). [An app for
smart phones is now in progress).

Anticholinergic risk scores are defined into three groups, low, medium
and high, according fo risk categorization made by the authors of each sca-
le. The user can view a report that contains three tables and one graphic that
describe the results [Fig. 1). Drug Burden Index scale is separately described
because it is the only one based on a simple mathematical formula that takes
info account the prescribed dose and the minimum effective dose®.

The Anticholinergic Burden Calculator [ABC) has been validated for

accuracy. Medication data including drug name and dose were collec-
ted from 35 patients with multimorbidity included in the IMPACTO project
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involving a fotal of 310 drugs?. The anticholinergic burden was calculated
twice, manually and with Anticholinergic Burden Calculator (ABC). The re-
sults showed a 100% agreement.

The hand made anticholinergic burden calculation may be a tedious
process. The tool facilitates the calculation of the total burden using
10 scales in a single step. Moreover, the professionals obtain very valua-
ble information about freatment identifying which patients are at risk. On
the other hand, they know drugs associated with increased risk and their
confribution to the tofal load (the higher score, the greater risk). Thus, it
facilitates decision-making on patient pharmacotherapy, reconsidering
the treatment fo reduce the load, for example, by deprescription, decre-
asing doses or substituting one drug for another without anticholinergic
properties.

Our research group is currently working to improve the functionality of
the web. Specific recommendations to help clinicians to make better deci-
sions are in progress.
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Anticholinergic burden results
The results of anticholonergic risk (low / medium/ high) obtained with each scale are linked to the risk categorization made by the authors
or developers of each one of them

Scale Result Risk Scales
Medication

ACB 0 WITHOUT RISK ACB ARS Chew ADS AAS ALS CrAS Duran ABC
ARS 0 WITHOUT RISK ALFUZOSIN 10 mg 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Chew 0] WITHOUT RISK CORTISONE 0 0 0 1 0 0 0 0 0
ADS 2 WITHOUT RISK LORAZEPAM 5 MG 0 0 0 1 0 0 0 0 0
AAS 0 WITHOUT RISK
ALS 0 WITHOUT RISK DBI Results [Note: This scale, unlike the above, considers drug dose prescribed in the calculation)
CrAS 0 WITHOUT RISK
Duan | 0| WiHOUTRisk | [aedication okl
ABC o WITHOUT RISK ALFUSOZIN 10 mg 0.80

CORTISONE 0.00

LORAZEPAM 5 mg 0.83

2
1.5

] ARB
Result: 0

0.5

ACB ARB Chew

ADS AAS ALS CrAS Duran Duran DBI

Figure 1. Tables and graphic according fo risk score.
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En el articulo 32 sobre Garantias de autenticidad y trazabilidad del efi-
quetado, reflejado en el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por
el que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones
de dispensacién de los medicamentos de uso humano fabricados indus-
trialmente, se establece que, “el embalaje exterior o en su defecto el acon-
dicionamiento primario incorporard los elementos que permitan la autentifi-
cacién del producto, asi como la informacién necesaria para determinar la
trazabilidad del medicamento desde su fabricacién hasta su dispensacion
al civdadano, incluyendo para ello la identificacién que se establezca re-
glamentariamente™. Actualmente, aunque los datos requeridos aparecen
incorporados de acuerdo a la normativa, el formato de presentacion de los
mismos no se corresponde con las necesidades actuales.

Resulta cada vez mdas habitual la incorporacion de nuevas tecnologias
en el proceso de preparacién de medicamentos en los Servicios de Far
macia Hospitalaria (SFH), que aseguren la calidad del preparado vy la
seguridad del paciente. Los lectores de cédigos permiten identificar y re-
gistrar el producto, su lote y caducidad, garantizando asi la trazabilidad
del preparado de forma informatizada. Sin embargo, nos encontramos con
que no es actualmente obligatorio para la industria farmacéutica la incor
poracién de estos cddigos de datos en los envases de acondicionamiento.
los SFH nos vemos obligados, por tanto, a apostar de forma individual e
independiente por la implantacién de diferentes sistemas de trazabilidad
que aporten mayor calidad a nuestras preparaciones?.

A raiz del alarmante incremento de medicamentos falsificados defec-
tados en la Unién Europea surge la Directiva 2011/62/UE?, en la que
se establece que deben armonizarse los dispositivos de seguridad en el
embalaje exterior de los farmacos para permitir que se verifique la auten-
ticidad y la identificacién de los envases. En esta lineqa, se ha publicado
también el Reglamento Delegado (UE) 2016/161 de la Comisién, de 2 de
octubre de 2015, en el que se defalla que los fabricantes deberan codificar
el identificador de seguridad en un cédigo de barras bidimensional, legible
por tecnologia éptica, y que permitird identificar el nombre, nimero de
lote y fecha de caducidad del mismo, entre ofros elementos. La entrada en
vigor de este nuevo reglamento serd a partir del @ de febrero de 2019“.
Aunque con esfa nueva normativa parece haber avances en el tema de la
frazabilidad, la disposicién solo se aplicard al envase exterior. Unicamente
en los casos en los que no se disponga de ¢l deberd aplicarse en el acon-
dicionamiento primario del medicamento.

Sin embargo, hay que fener en cuenta que muchas presentaciones de
medicamentos no se encuentran listas para administrar y hay que recurrir a
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su preparacion posterior. En el caso de las preparaciones estériles, se debe
evitar la presencia de materiales que desprendan particulas dentro de las
salas blancas, por lo que los medicamentos deberdn entrar desprovistos
del acondicionamiento secundario®. Es por ello que seria necesario que
esfos codigos apareciesen fambién en el acondicionamiento primario, y
ast se facilitarfa la frazabilidad en el momento inmediato de la preparacion
de los medicamentos. Ante esta premisa, debemos plantearnos qué nece-
sidades y qué informacién contienen actualmente los embalajes (primarios
o secundarios) de medicamentos.

Con idea de valorar e implementar nuevos sistemas de soporte fecno-
légico en nuestro SFH que aporten mayor calidad y seguridad al proceso
de preparacién, se andlizaron los envases de acondicionamiento de los
farmacos oncohematolégicos que requerian preparacién en el mismo. El
fin era identificar cudles presentaban cédigos bidimensionales Data Ma-
frix que facilitasen la identificacion y trazabilidad de los farmacos. De los
91 productos oncohematolégicos analizados, pertenecientes a 33 labora-
torios de comercializacién diferentes, el 76,9% (70/91) eran medicamentos
originales y el 23,1% (21/91) genéricos. Respecto al acondicionamiento
primario, se identificd que el 37,4% (34/91) disponian de Data Matrix,
mientras que solo el 29,7% (27/91) lo presentaban en el secundario. Por
ofro lado, se observé que los medicamentos genéricos presentaban mayor
proporcién de cédigos Data Mairix que los originales, tanto en el enva-
se primario, 52,4% (11/21) vs. 32,9% (23/70), como secundario, 47,6%
(10/21) vs. 22,9% (16/70).

Por tanto, con las herramientas disponibles actualmente no es posible
un registro electrénico de producto, lote y caducidad mediante lectores
de cédigos dentro de las salas blancas que nos garantice la trazabilidad de
las preparaciones. Esto nos obliga a valorar ofras opciones como el reeti-
quetado de farmacos, los sistemas de reconocimiento de voz o la captura
de imagen.
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Consideramos imporfante que se regule la obligatoriedad de presentar
un cédigo de captura de datos en los envases de acondicionamiento pri-
mario de los medicamentos que identifique el férmaco e informe sobre el
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Uso de bevacizumab para el tratamiento de
la epistaxis en telangiectasia hemorragica
hereditaria: a propésito de un caso
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Introduccion

la telangiectasia hemorrégica hereditaria (HHT) o también conocida
como sindrome Rendu-OslerWeber, es una displasia vascular de cardcter
autosémico dominante que se caracteriza por presentar una serie de mal-
formaciones arteriovenosas (AMVs) y telangiectasias mucocitaneas.

los pacientes con HHT suelen presentar un alio grado de epistaxis y
sangrado gastrointestinal, dando lugar a la aparicién de anemia y en la
mayoria de los casos, el requerimienfo de fratamiento con hierro v trasfu-
siones sanguineas.

El mecanismo por el que se produce este desarrollo anormal de las
paredes de los vasos sanguineos no estd fotalmente definido, se cree que
probablemente se deba a una incorrecta sefializacion en la cascada del
factor transformante de crecimiento beta (TGF-B) durante el desarrollo vas-
cular'.

Muchos genes se han asociado con la aparicién de HHT incluyendo
Endoglina [ENG) y el gen del receptor de acfivina fipo kinasa 1 (ALK1)2. La
importancia reside en que la mayoria de estos genes forman parte de la
cascada de TGF-B y VEGF, jugando un papel fundamental en la regulacion
de la proliferacién celular y la angiogénesis.

De hecho, numerosos estudios muesfran que las concentraciones de
TGF-B y del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) estén significa-
tivamente aumentados en esfos pacientes.

El TGF-B estimula la produccién de VEGF, cuya implicacién es clave en
el proceso de desarrollo de la angiogénesis.

Por este motivo, se infroduce el uso de bevacizumab, un anticuerpo mo-
noclonal humanizado IgG1 cuyo mecanismo de accién es el blogueo de los
niveles circulantes de VEGF, como terapia en la epistaxis asociada a HHT.

Nuestro objefivo es describir un caso de una paciente con epistaxis
asociada a HHT en el cual el uso de bevacizumab permite reducir la
aparicién éstas, ademds de disminuir las telangiectasias y la necesidad de
trasfusiones sanguineas con una adecuada tolerancia al trafamiento.
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Descripcion del caso clinico

Se trata de una mujer de 79 afios, con anfecedentes personales de dio-
betes mellitus tipo 2, hipertension arterial, cardiopatia isquémica crénica,
portadora de 4 stent coronarios, que ademds presenta una insuficiencia
fricospide ligera asociada a hipertension pulmonar leve-moderada. Diag-
nosticada de asma bronquial y osteoartrosis generalizada.

Es ingresada en mayo de 2012 en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) por epistaxis recurrentes (Hb: 8.8 mg/dl|, desde esfe servicio se reali-
za una interconsulta al servicio de otorrinolaringologia (ORL) al comprobar
que el sangrado no cesaba. Tras realizar dicha consulia, el médico decide
pautar lalumar® (solucién isoténica de agua de mar y sal sédica del dcido
hialurénico), medumed spray y Mycostatin® (nistatina) y la cita en 2 meses
para control.

Tras este fratamiento la paciente persiste con sangrado, acudiendo de
manera continua al servicio de urgencias. Las analiticas realizadas en esfas
consultas evidencian los bajos niveles de hemoglobina, hematocrito y he-
maties de la paciente, requiriendo trasfusiones sanguineas (Fig. 1).

Tras varias consultas, el servicio de ORL decide realizar una emboliza-
cion de la esfelopalatina derecha e izquierda; pero la paciente continta
con diversos sangrados asociados a episodios de hipotensién. En diferen-
fes ocasiones se realizaron faponamiento con hemostdticos absorbibles de
celulosa (Surgicel®) vy de colégeno (lyostypt®) sin éxito en el control de la
epistaxis a largo plazo.

Ante la imposibilidad de parar los sangrados y ante la amplia historia
familiar de sangrado nasal, se remite a la paciente al servicio de neumo-
logia en base al juicio clinico de un posible Rendu-Osler afipico. Tras el
estudio genético se confirma el diagndstico.

Desde el servicio de ORL se sigue realizando taponamientos cada
2 meses, y se realizan cauterizaciones de las felangiectasias de la mucosa
en el quiréfano para evitar el empeoramiento del sangrado. Se remite a la
paciente al servicio de hematologia para un seguimiento de su hemograma
y de la anemia severa que presenta (Fig. 2). Durante esfe fiempo la pacien-
fe presenfa una necesidad de trasfusiones cada 15 dias y su estado fisico
y cansancio emporan.
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Figura 1. A) Niveles de hemoglobina de la paciente desde el afio 2013 hasta 2015. B) Niveles de hematocrito de la paciente desde el afio 2013 hasta 2015.

C) Niveles de hematies de la paciente desde 2013 hasta 2015.

El servicio de ORL plantea a la paciente la posibilidad de tratamien-
to con bevacizumab de forma sistémica, el cual es desestimado por la
paciente por miedo a los posibles efectos adversos. Ante esfo, deciden
consultar con el servicio de farmacia la posibilidad de redlizar el trata-
miento por via intranasal mediante de infiliracién local o nebulizado con
spray nasal.

Aporfacién farmacéutica

Desde el servicio de farmacia se estudia el caso, se revisa toda la
bibliografia relacionada®® y se tramita la solicitud de fratomiento como un

uso offlabel. Una vez obtenida la autorizacién de la direccion del hospital,
se evala el procedimiento de elaboracién, la estabilidad de las prepara-
ciones y el material de acondicionamienfo adecuado a la via de adminis-
fracién elegida: jeringa precargada y aguja 27G con fiador para realizar
las infiltraciones y para la nebulizacién se opta por acoplar el dispositivo
MAD TM Noasal a la jeringa precargada de bevacizumab.

Finalmente se decide preparar las infiliraciones de bevacizumab con la
misma concentracién que el medicamento de partida Avastin® 25 mg/ml,
La dosis total administrada de 100 mg, 50 mg por fosa nasal, a su vez
repartidos en cuatro inyecciones submucosa de 12,5 mg (0,5 ml) corres-
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Figura 2. Niveles de hierro desde 2013
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pondienfes a cada uno de los puntos de entrada de las arterias principales
que irrigan las fosas nasales*®.

Se desaconsejé el uso de bevacizumab en forma de spray nasal para
esfa paciente debido a que presenta un alfo grado de epistaxis, y por tanfo
el tiempo de contacto del farmaco con la mucosa seria demasiado corfo
para que pudiera ejercer el efecto deseado; sin embargo, si seria adecua-
do como fratamiento de mantenimiento post- inyeccion®s.

En las consultas sucesivas fras la infiltracién, la paciente refiere haber ce-
sado el sangrado durante los dos meses posteriores, mejorando su calidad
de vida. Desde el servicio de ORL evidencian también una disminucién en
el tamafio de las felangiectasias en la mucosa nasal, concluyendo que si la
pacienfe muestra nuevos sangrados se realizarén las infilraciones de nuevo
viendo el éxito del fratamiento.

Discusion

Aunque el mecanismo de esta patologia no estd fotalmente definido,
bevacizumab, un anticuerpo monoclonal inhibidor de VEGF, es el primer
tratamiento cuya diana terapéutica estd enfocada a la elevacion de VEGF
que presentan esfos pacientes.

los diferentes autores demuestran que el grado de epistaxis, medido
gracias a la escala ESS (epistaxis severity score), la cual clasifica el grado
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Hemorragia profusa en paciente quirdrgica por
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Introduccion

Escitalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
[ISRS) ampliamente utilizado para trastornos depresivos, de ansiedad, an-

1/10/2014

hasta actualmente, donde se demuestran
los méximos al realizar las trasfusiones.

1/1/2015  1/4/2015

de sangrado de O (no enfermedad) a 10 (enfermedad severa) midiendo
la frecuencia, duracién, intensidad, necesidad de tratamiento, presencia
de anemia y la necesidad de fransfusiones sanguineas disminuye en estos
pacientes desde ESS>7 a ESS< 445,

la practica y la experiencia demuestra que los pacientes con ESS<5
son candidatos al uso de bevacizumab en forma de spray nasal, ya que
el sangrado es menor, aumentando el tiempo de contacto del farmaco
con la cavidad nasal; pudiéndose repetir cada 2-3 meses. Sin embargo
los pacientes con ESS>5 no muestran beneficios usando esta técnica de
administracién, por lo que se aconseja el uso de bevacizumab en forma
de inyecciones intranasales (dosis de 100 mg), como en nuestro caso. Si
después de este trafamiento, el sangrado persiste, los pacientes pueden
ser controlados usando el spray nasal. El tratamiento ideal para la mayoria
de los autores serfa empezar con las inyecciones infranasales y realizar el
mantenimiento con dosis repetidas de spray nasal*®.

Teniendo en cuenta la mejoria del grado de epistaxis de nuestra pacien-
te, se puede concluir que el uso de bevacizumab en forma de inyecciones
infranasales podria ser considerada como una opcién de fratamiento para
aquellos pacientes con HHT que sufren episodios de epistaxis recurrentes
que interfieren con su vida cofidiana, sin necesidad de someferse a un
fratamiento infravenoso, pudiendo repetir las inyecciones si las epistaxis
volvieran a aparecer.

spray in the treatment of epistaxis in hereditary hemorrhagic telangiectasia. mAbs.
2014;6(3):794-9.

4. Karnezis TT, Davidson TM. Efficacy of intranasal Bevacizumab [Avastin) treatment in
patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia-associated epistaxis. The Laryn-

goscope. 2011;121(3):636-8.

5. Kamezis TT, Davidson TM. Treatment of hereditary hemorrhagic telangiecto-
sia with submucosal and topical bevacizumab  therapy. The Laryngoscope.

2012;122(3):495+7.

gusfia y trastornos obsesivo-compulsivos', cuyo consumo ha aumentado no-
tablemente en la Gltima década (en Espafia de 1,3 dosis diarias definidas
por 1.000 habitantes y dia en el afio 2004 a 15,3 en 2013).

El frafamiento con escitalopram se ha asociado a reacciones adversas
que incluyen cefalea, insomnio, arfralgias o disminucion del apetitol. Aun-
que menos frecuentemente (1/1.000 a <1/100 pacientes), también se han
nofificado casos de hemorragias graves en pacientes quirdrgicos especial-
mente al combinar el uso de inhibidores selectivos de la recaptacién de
serofonina con antiinflamatorios no esteroideos, aspirina, warfarina y ofros
anticoagulantes'.

El empleo de productos de medicina allernativa por parte de los pa-
cientes es creciente y en muchas ocasiones lo ufilizan combinado con el
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tratamiento convencional. Por ejemplo, el uso de plantas medicinales ha
aumentado, y una de las més consumidas es el té verde.

El t& verde presenta efectos antioxidantes, motivo por el cual los pacien-
tes oncolégicos lo toman, pero también ha mostrado propiedades anticoa-
gulantes? y protectoras frenfe a la arterioesclerosis®.

Presentamos el primer caso, que tengamos conocimiento, de hemorra-
gia grave infra y post-operaforia descrita en una paciente con cancer de
ovario intervenida de histerectomia total en tratamiento concomitante con
t verde y escitalopram.

Descripcion del caso clinico
Muijer espafiola, de 68 afios de edad, 78 kg y 156 cm (IMC=32,1

kg/m?). Como antecedentes personales destacan: hipertension arterial en
tratamiento con bisoprolol 1,25 mg cada 12 h, hipercolesterolemia en trata-
mienfo con simvasfatina 20 mg al dia, reflujo gastroesofagico sin tratamien-
to v sindrome ansioso en tratamiento con escitalopram 5 mg al dia que la
paciente refiere tomar desde hace varios afios (Tabla 1). Ademés, la pa-
ciente es alérgica a sulfamidas y contraste yodado. Niega hdbitos téxicos.

En 2005 se le realizé una colpoplastia anterior por presentar prolapso
genital, cirugia que discurrié sin incidencias, siendo en aquel momento el trata-
miento crénico carvedilol 12,5 mg diarios y alprazolam 0,5 mg en desayuno
y cena. En abril de 2015 acudié a consulia en nuestro centro por molestias
en la ingle de aproximadamente 2 meses de evolucién, realizandose ecogra-
fia en la que se observé quiste ovdrico. En mayo de 2015 fue sometida a
anexecfomia bilateral por laparoscopia y reseccién de implante de ligamento
redondo izquierdo, observandose anejos sospechosos de malignidad. En el
informe anatomo-patolégico se informéd cistoadenocarcinoma seroso papilar
de alio grado ovérico bilateral que metastatiza en peritoneo (pl2b, Nx). La
cirugfa franscurrié sin incidencias y sin necesidad de hemoderivados.

Desde enfonces recibi¢ bemiparina 3500 Ul al dia por via subcutd-
nea como profilaxis de enfermedad fromboembdlica. Diez dias después,
ingresé nuevamente en nuestro cenfro para fratamiento quirdrgico de cito-
rreduccién habiendo recibido la dltima dosis de bemiparina dos dias antes
de este ingreso. El segundo dia de ingreso se realizé citorreduccion con
histerectomia, linfadenectomia aorto-pélvica, reseccion de recto con anas-
fomosis termino-ferminal, reseccién de implantes sobre peritoneo de plica
vesical, omenfectomia, reseccion de implantes de meso de infesfino y resec-
cién de mitad posterior de peritoneo subdiafragmatico derecho. Durante
la cirugia la paciente presentéd importante sangrado, llegando a requerir
4 concentrados de hematies y 1.200 mL de plasma fresco. Ademds presen-
16 importante inestabilidad hemodindmica que precisé la administracion de
fenilefrina y expansores plasméticos. Requirié, ademds, la administracion
de 1.000 mg de dcido tranexdmico por via intravenosa ese mismo dia.
Ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para vigilancia fras la
cirugia llegando a necesitar cuatro concentrados de hematies mds y dos
unidades de plaquetas en las primeras 24 horas post-operatorias.

En sus primeras 24 horas en la UCI se realizé la conciliaciéon de la
medicacion mediante entrevista de la farmacéutica con la paciente, quien
confirmé el trafamiento crénico citado. Al ser preguntada por la ingesta
de medicina alternafiva, afiadié que fomaba una taza de té verde al dia
desde hacia varios afios y que el fratamiento con escitalopram lo llevaba
también desde hacia afios. Negaba consumo de anfiinflamatorios no es-
teroideos (incluido dcido acetil salicilico) en los dltimos dias. Se volvié a

revisar enfonces la medicacion de la paciente observandose, por un lado,
que el sangrado podia ser debido a la toma de escitalopram vy, por ofro
lado, que el t& verde podia incrementar dicho riesgo.

El tratamiento con escitalopram fue suspendido desde el momento de
la cirugia. Se mantuvo profilaxis antifrombética tnicamente con medidas
fisicas botas de compresién neumdtica) hasta que el quinto dia de ingreso
(cuarfo postcirugial, dada la mejoria andliica y ausencia de signos de
sangrado activo, se decidi6 reiniciar el fratamiento con bemiparina via
subcuténea comenzando con dosis de 2.500 Ul que se aumenté al dia
siguiente a 3.500 U, dosis que se manfuvo durante el resto del ingreso.

Como profilaxis post-quirirgica se adminisiré por via infravenosa amoxi-
cilina con écido clavulanico 1 g/200 mg cada 8 horas durante los tres
dias posteriores a la cirugia. Para el frafamiento del dolor la paciente reci-
bié por via infravenosa 1 gramo de paracefamol cada 8 horas y 2 gramos
de metamizol cada 8 horas. Ademds se le adminisird 50 mg de ranitidina
via intravenosa cada 8 h como profilaxis de Ulcera gdstrica, que seis dias
después se cambié a pantoprazol 40 mg por via oral. A partir del quinto
dia post-cirugia se objetivd hipoproteinemia (5 g/dL), motivo por el cudl se
inicio fratamiento con albimina 10 gramos cada 8 h durante cuatro dias.

En cuanto a las pruebas andlificas, previo a la cirugia sélo se dispone
de pruebas de coagulacién anteriores al ingreso para la citorreduccion
(pruebas del 28/04,/15), siendo todos los valores normales (Tabla 2), vy la
siguiente analiica se realizé al ingreso en UCI.

Al alta, el dia 28 de mayo, se recomendd a la paciente para préximas
infervenciones suspender la toma de escitalopram dias antes de la ciru-
gia y se indicé continuar con la administracién de bemiparina subcutdnea
3.500 Ul ol dia hasta el 26 de junio. Ademds, se le explicod la posible
contribucién de la toma de té verde en el sangrado profuso que habia
padecido, motivo por el cual la paciente no volvié a fomarlo.

Tras el ingreso, el 16 de junio se colocé reservorio venoso central y se
administré quimioterapia via infravenosa [paclitaxel 100 mg y carboplatino
140 mg). La paciente en ese momento ya habia suspendido tanto la toma
de & como la de escitalopram. El ciclo de quimioterapia se repitié el dia
23 de junio. Tres dias después, la paciente acudié a Urgencias presentado
congestion, edema y dolor en extremidad superior derecha de 24 horas de
evolucién y fue diagnosticada de trombosis venosa profunda, motivo por el

Tabla 2. Pruebas de coagulacion antes de la cirugia y al ingreso
en UCl tras la cirugia

Parametro analitico (unidades) (rango normal)

Pre-cirugia Al ingreso en UCI

Tiempo de protrombina (%] (75-125) 1 70
- Tiempo de protrombina (s) (11-15) 12,8 15,8
-INR (0,9-4,5) 0,9 1,27
- TTPa (s) (30-40) 31,1 32,2
-TTPa (razén) (0,8-1,3) 0,9 0,98

n.d. 196

cienfe Normalizado Inferacional; TTPa: fiempo de fromboplastina parcial activada;
mg/dL: miligramos/decilitro; n.d.: no disponible.
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cual requirié iniciar frafamiento con bemiparina 10.000 Ul diarias por via
subcutdnea. En ese momento la paciente confirmé que desde el ingreso de
la cirugia no habia vuelto a tomar escitalopram ni té verde, manteniendo el
resfo del trafamiento habitual sin cambios. El 1 de julio inicié tratamienfo an-
tidepresivo con duloxefina 30 mg diarios por via oral. El 14 de julio se dis-
minuyé la dosis de bemiparina a 7.500 Ul que se mantuvo hasta enero de
2016 sin haber presentado nuevos episodios de sangrado ni de trombosis.

Discusion

Segin la literatura existente, se presenta el primer caso de sangrado
profuso quirlrgico, en una paciente en tratamiento concomitante con esci-
tolopram y & verde.

El mecanismo de accién de escitalopram se basa en la inhibicion por
parte de la neurona de la recaptacion del neurotransmisor serofonina en
el sisema nervioso central'. Esta inhibicion también se produce a nivel de
las plaquetas. Asi, la serotonina es responsable de la activacién de las
plaquetas para promover la agregacion plaquetaria. Puesto que las pla-
quetas captan el neurofransmisor del plasma, al inhibirse la recaptacion se
produce un aumento del riesgo de sangrado.

la frecuencia descrita de aparicién de sangrado es baja, aunque se
han notificado casos graves.

Existen en la bibliografio ejemplos diversos de aumento significativo del
riesgo de sangrado al asociar los ISRS con antiinflamatorios no esteroideos
que defectan un riesgo fres veces superior de sangrado si el paciente reci-
be ambos férmacos a la vez.

Tabla 3. Aplicacion del algoritmo de Naranjo

Por ofro lado, el t# verde (Camellia sinensis) contiene mas de 4.000
componentes activos, siendo el principal grupo las epigalocatequinas
[EGC). las EGC han mostrado, entre otros, efectos antimicrobianos, hi-
potensores, de prevencién cardiovascular y anficarcinogénicos®. Por esta
Gliima accién el consumo de té verde entre los pacientes oncoldgicos es
cada dia mayor. Sin embargo, su ingesta no estd exenta de riesgos como
inferacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas con férmacos como
irinotecan, paracetamol, verapamilo o tamoxifeno y reacciones adversas
como nduseas, irritabilidad e insomnio®.

Estudios in vivo en animales han demostrado una inhibicién significativa
de la agregacion plaquetaria en los grupos que recibian EGC mostrando
ademds alargamiento de los tiempos de sangrado vy tiempos de frombo-
plastina parcial activada®.

Aungue no existe evidencia de que el 1 verde interaccione con esci-
talopram, es posible que la combinacién pueda incrementar el riesgo de
sangrado. El presenfe caso podria mostrar un efecto sinérgico de ambos
compuesfos que fiene como resultado un sangrado anormal en la cirugia a
la que se somete la paciente.

Para evaluar la posible interaccién del medicamento con la planta medi-
cinal se ha utilizado la escala propuesta por Naranjo, mediante la cual se
ha obtenido una puntuacién global de 6, que indica probable causalidad
(Tabla 3). Ademdés, puesto que la explicaciéon a la reaccién puede ser la
inferaccién de ambos farmacos, se ha usado la escala de probabilidad de
inferacciones entre farmacos (DIPS) resultando una posible interaccién entre
escitalopram y t&, con una puntuacién de 3 (Tabla 4).

Preguntas Respuesta Puntuacion

sExisten informes previos concluyentes acerca de esta reaccién? NO 0
El acontecimiento adverso saparecié después de que se administrara el farmaco sospechoso? S| +2
La reaccién adversa zmejoré al interrumpirse el tratamiento o cuando se administré un antagonista especifico? Si +1
sReaparecié la reaccién adversa cuando se volvié a administrar el farmaco? NO SABE 0
sHay otras causas (distintas de la administracién del férmaco) que puedan por si mismas haber ocasionado la NO +2
reacciéon?

2Se ha defectado el fdrmaco en sangre (o en ofros humores) en una concentracién cuya toxicidad es conocida? NO 0
sAumenté la gravedad de la reaccién al aumentarse la dosis o disminuyé al reducirla? NO 0
sHabia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo farmaco o a farmacos andlogos en alguna exposicién NO 0
previa?

2Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas2 Si +1
Puntuacién final 6
las categorias correspondientes a la puntuacion fotal son las siguientes: La reaccién adversa es: segura: > 9; probable: 5-8:; posible: 1-4; improbable: O.
Tabla 4. Aplicacion de la escala de probabilidad de interacciones entre farmacos (DIPS).

Preguntas Respuesta Puntuacion

sHay estudios previos de esta interaccién? NO -1
sla interaccién observada se justifica por las propiedades del farmaco que la genera? Si +1
sla inferaccién observada se justifica por las propiedades del farmaco sobre el que se genera? Si +1
sExiste una relacién temporal consistente entre el evento producido y el curso de la interaccién (comienzo/fin)? Si +1
Al suspender el fdrmaco que genera la interaccién, scesa su efecto? Si +1
Si se suspende el fdrmaco que la genera y transcurrido un tiempo se reintroduce, sreaparece la interaccién@ NO SABE 0
La interaccién que se produce, spuede estar originada por ofras causas? NO +1
2Se detectan en sangre una concentracién de fdrmaco suficiente como para que sea posible dicha interaccién? NO SABE 0
2Se confirma la interaccién con ofra prueba distinta a la determinacién de férmaco en sangre? NO 0
sFue la interaccién mayor cuando se aumenta la dosis del férmaco que origina la interaccién o menor cuando se NO SABE 0
disminuye la dosis del mismo?

Puntuacién final 4

Las categorias correspondientes a la puntuacién fotal son las siguientes: La inferaccion es: aliamente probable: > 8; probable: 5-8; posible: 2-4; dudoso:<2.
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Parece apropiado en esfe caso el cambio de fratamiento antidepresivo
a duloxetfina ya que se ha visto que el aumento del riesgo de sangrado no
se observa en los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina®.

En el caso descrito, el farmacéutico presente en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos es quien al observar la evolucién post-operatoria de la pa-
ciente, entrevista a la paciente sobre la medicacién habitual y productos
de medicina alternativa, advierte de la posible interaccion al personal
médico, y notifica la reaccién adversa. Es importante que como farma-
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Introduccion

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de rapamicina en
los mamiferos]. mTOR es una serina-reonina-quinasa que regula la traduc-
cién vy sintesis de profeinas implicadas en el ciclo celular, en la angiogé-
nesis y en la glucolisis, por lo que everolimus es un inhibidor potente del
crecimiento y proliferacién de las células tumorales, endoteliales, fibroblas-
tos y células del musculo liso asociadas con vasos sanguineos'. Su uso esté
aprobado para el tratamienfo de pacientes adultos con angiomiolipoma
renal y astrocifoma subependimario de células gigantes (SEGA) ambos aso-
ciados con el complejo esclerosis tuberosa [TSC), siendo el nico farmaco
aprobado para dichas manifestaciones. Esta indicacion estd basada en
la disminucién del volumen del angiomiolipoma y SEGA producida por
everolimus comparado frenfe a placebo?.

La concentracién valle de everolimus debe ser evaluada en sangre fofal
aproximadamente 2 semanas fras el inicio del tratamiento y periédicamen-
te durante el mismo, situandose el rango terapéutico para TSC entre 5 y
15 ng/mL.

Entre las reacciones adversas mds frecuentes de everolimus (presentes
en al menos 1 de cada 10 pacientes) se encuentran: estomatitis, infeccio-
nes del tracfo respiratorio superior, amenorrea, hipercolesterolemia, naso-
foringitis, acné, menstruacion irregulor, sinusitis, ofitis media y neumonia.

El TSC es una enfermedad genética degenerativa causada por muta-
ciones en los genes TSC1 y TSC2. La mutacién en estos genes conduce a
una sobreactivacion de mTOR que da lugar a una pérdida del control del
crecimiento y divisién celular y que, con una expresividad variable, causa
la formacion de tumores benignos (hamartomas) y malformaciones en di-
ferentes érganos vitales como el cerebro, el corazén, los rifiones, la piel,
los ojos, el higado vy los pulmones. Lla TSC es ademds la principal causa
genéfica de epilepsia y aufismo.

A continuacién exponemos el caso de un paciente que presentd necro-
sis avascular de cadera fras cuatro meses de ferapia con everolimus, lo que
condujo a la suspensién del tratamiento.

Descripcion del caso clinico

Varén de 36 afios, 76 kgy 178 cm (IMC 24 kg/m?), diagnosticado de
esclerosis fuberosa a los @ meses de edad que cursa con discapacidad |i-

céuticos recojamos minuciosamente fanto la medicacién crénica de los
pacientes como la ingesta de plantas medicinales u ofros productos de
medicina alternativa para evaluar posibles causas de los efectos que
observamos en los pacientes y colaboremos con el equipo clinico para
resolver de la mejor forma cada situacién, como se ha realizado en
este caso. Es también esencial que tengamos siempre presente que los
preparados de medicina natural no son inocuos y que a menudo pueden
producir efecfos adversos imporfantes e interacciones con el tratamiento
farmacolégico.

4. Chen XQ, Wang XB, Guan RF, TuJ, Gong ZH, Zheng N, et al. Blood anticoagu-
lation and antiplatelet activity of green tea [-epigallocatechin (EGC) in mice. Food
Funct. 2013 Oct;4(10):1521-5. doi: 10.1039/c3fo60088b

5. Cheng YL, Hu HY, Llin XH, Luo JCh, Peng YL, Hou MCh, et al. Use of SSRI,
But Not SNRI, Increased Upper and lower Gastrointestinal Bleeding: A Nation-

wide Population-Based Cohort Study in Taiwan. Medicine (Baltimore). 2015
Nov;94(46):¢2022. doi: 10.1097/MD.0000000000002022

gera, epilepsia multifocal con crisis précticamente diarias, angiomiolipoma
renal y astrocifoma gigante subependimario préximo a agujero de Monro
infervenido quirdrgicamente en 1997, Sin ofros antecedentes médicos de
interés. Desde enfonces mantiene revisiones peri¢dicas en el Servicio de
Neurologia de nuesfro cenfro, ademds de seguimiento por Urologia y Me-
dicina Interna [en ofro centro hospitalario).

A lo largo de su enfermedad, el paciente ha recibido tratamiento
antiepiléptico con &cido valproico, carbamazepina, lamotrigina, fenobar
bital, fenitoina, primidona, vigabatrina, gabapenting, topiramato, tiaga-
bina, levetiracetam, pregabalina, zonisamida, rufinamida, lacosamida,
perampanel y es porfador de neuroestimulador vagal (inactivo desde
2006 por falta de eficacia), sin un adecuado control de las crisis. Para
el ajuste del tratamiento antiepiléptico se ha requerido la determinacion
de concentraciones séricas en la Unidad de Farmacocinética Clinica del
Servicio de Farmacia.

En abril de 2015 fue diagnosticado de angiomiolipoma renal tras la
realizacién de una resonancia magnética [RM), motivo por el que se le
indicé tratamiento con everolimus. El trafamiento se inicié en septiembre
de 2015 con una dosis diaria de 5 mg. Al ser un medicamento de dis-
pensacion hospitalaria, se solicitd una consulta de inicio de trafamiento
a la Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia (UFPE) para
la dispensacion y seguimiento farmacoterapéutico. Durante la entrevista
mantenida con el paciente se le proporciond informacién oral y escrita
sobre el fratamiento y se le dieron recomendaciones para su correcta foma
y sobre los controles analiticos a realizar durante el tratamiento, conforme a
lo acordado con su neurdlogo. Se realizé la conciliacién de la medicacion
y se sefialé la imporfancia del cumplimiento ferapéutico. En ese momento
se acordé con el paciente el plan de dispensaciones de medicacién desde
el Servicio de Farmacia.

El tratamiento del paciente al inicio de la terapia con everolimus consis-
fia en los siguientes medicamentos anfiepilépticos: écido valproico, clona-
zepam, levetiracetom y eslicarbazepina (Tabla 1).

En las consultas de continuacién de tratamiento realizadas mensualmen-
te en la UFPE entre octubre y diciembre de 2015 el paciente refirié buena
folerancia al tratamiento y se comprobé la correcta adherencia al mismo.

las deferminaciones de everolimus en sangre fotal en diciembre de
2015 y enero de 2016 mostraron unas concentraciones de 4,8 y 4,4 ng/
ml respectivamente, ambas ligeramente inferiores al limite bajo del rango
terapéutico. Las muestras fueron analizadas en la Unidad de Farmacocinéti-
ca Clinica del Servicio de Farmacia mediante cromatografia liquida de alta
eficacia acoplada a espectrometria de masas (UPLC-MS/SM).

En la revision en Neurologia realizada en enero de 2016, tras 4 meses
de tratamiento con everolimus, el paciente refiere dolor localizado en la
cadera izquierda irradiado hacia la ingle de varias semanas de evolucion
con limitacion para la deambulacion, que habia motivado una consulta en
Urgencias (en ofro cenfro hospitalario) una semana antes, con clinica com-
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Tabla 1. Tratamiento cronico del paciente

Posologia
Medicamento e Fecha inicio Indicacion
Desayuno Comida Cena

Rivotril® 0,5 mg comp (clonazepam) 05mg 05mg Tmg | Desde 1998 Epilepsia
Depakine crono® CLP (4cido valproico) 500 mg 500 mg 500 mg 15/04/2003 Epilepsia
Zebinix® comp (eslicarbazepina) 400 mg 0 800 mg 15/02/2011 Epilepsia
Keppra® comp (levetiracetam) 500 mg 0 1000 mg 05/01/2015 Epilepsia
Votubia® comp (everolimus) 5 mg 0 0 01/09/2015 TSC

Abreviaturas: Comp: comprimidos; CLP: comprimidos de liberacién prolongada. TSC: complejo de esclerosis tuberosa

Tabla 2. Analitica de enero de 2016 tras 4 meses de tratamiento con everolimus

Hematies 4,86 x 10'2/L (4,7-5,1)

Hemoglobina 13,9 g/dL (14-18)

Hematocrito 42,7 % (42-52)
Leucocitos 7,89 x 10°/L (4,8-10,8)
Neutréfilos 2,73 x 10%/L (1,5-6,5)
Linfocitos 4,09 x 10°/L (1,2-4)
Monocitos 0,77 x 10°/L (0,4-0,8)
Baséfilos 0,06 x 10%/L (00,2)

Eosindfilos 0,24 x 10°/L (00,4)

Plaquetas 278 x 107/L (150-450)
Bilirrubina total 0,25 mg/dL (0-1,2)
Bilirrubina directa 0,12 mg/dL (0-0,4)
AST 12 UI/L (1-37)

ALT 9 UI/L (0-41)

FA 67 UI/L (40-130)

GGT 35 UI/L (0-60)

Abreviaturas: AST: amino aspartato fransferasa; ALT: alanina amino transferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transpeptidasa.

patible con trocanteritis, tratada con paracetamol. Los resuliados analiticos
vistos en consulta no mostraron hallazgos significativos (Tabla 2).

No hubo modificaciones en su tratamiento de base a la espera de la
evolucion del cuadro articular. En la revision en Neurologia realizada una
semana después persistian el dolor articular y la impotencia funcional, por
lo que se solicitéd consulta en el Servicio de Cirugia Ortopédica y Trauma-
tologia (COT). Se realizé una resonancia magnéfica de cadera en la que
se apreciaba un foco de alteracién de la sefial caracteristico de edema
difuso que afectaba a la mitad superior de la cabeza femoral, y se exten-
dia ligeramente por el cuello femoral acompafiado de derrame articular
compatible con necrosis avascular estadio | (Fig. 1).

Desde la UFPE se estudié la posible relacién del tratamiento far
macolégico del paciente con el desarrollo de necrosis avascular. Se
realizé una bisqueda bibliogréfica en Medline (PubMed) v, tras el
andlisis de la evidencia disponible, se consideré que el cuadro clinico
podria estar relacionado con el tratamiento con everolimus debido a
las propiedades antiangiogénicas del farmaco. El neurélogo decidié
en ese momento inferrumpir el fratamiento con everolimus y se cité
al paciente en consulta un mes después, momento en el que refiere
una ligera mejoria en la intensidad del dolor. El departamento de
COT aconseja fratamiento quirdrgico de revascularizacion de cadera
mediante forage percutdneo (descompresién de la cabeza femoral)
que se llevd a cabo en marzo de 2016. la biopsia ¢sea realizada
fue informada como necrosis ésea compatible con necrosis avascular
de cadera.

El caso fue nofificado desde el Servicio de Farmacia como reaccién
adversa a everolimus y fue analizado por el Centro de Informacion del
Medicamento (CIM|] generéndose una farjefa amarilla.

Discusion

El caso presentado describe una necrosis avascular de cadera fras cua-
fro meses de tratamienfo con everolimus que condujo a la suspensién del
tratamiento y requirié revascularizacion quirdrgica.

La osfeonecrosis o necrosis avascular de cadera es una patologia grave
causada por la disminucién del flujo sanguineo hacia la cabeza femoral,
lo que produce inicialmente isquemia y, posferiormente, necrosis de los
osteocitos. La necrosis 6sea induce un proceso de reparacion en el que
la reabsorcion del hueso excede a la produccion. La disminuciéon del flujo
sanguineo hacia el hueso puede ser causada por una inferrupcién mecd-

nica, una oclusién intfravascular, frombos o émbolos de grasa, o por una
compresién extravascular.

La necrosis avascular de cadera se ha relacionado con factores como
el uso de glucocorticoides, agentes cifotéxicos, consumo de alcohol, lupus
sistémico erifematoso, hemoglobinopatias, disbarismo, hiperlipidemia, pan-
creatitis, gota, enfermedad de Gaucher y la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)3.

la posible asociacién de everolimus con el desarrollo de necrosis
avascular se basa en su efecto antiangiogénico. Everolimus disminuye la
produccién de factor de crecimiento endotelial vascular VEGF) e inhibe
la respuesta de las células endoteliales vasculares a la estimulacién por

Figura 1. Imagen de RM en la que se aprecia foco de alteracién de la seal
caracteristico de edema difuso que afectaba a la mitad superior de la cabeza
femoral acompaiado de derrame articular.
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Algoritmo Si No NS Puntuacion
. 3Existen evidencias previas o.;;;cluyentes sobre la reacciéng +1 o ) +1
2. 3La RAM aparecié tras administrar el medicamento sospechoso? +2 -1 0 +2
3. sLa RAM mejoré al suspender el medicamento o al administrar un antagonista especifico? +1 0 0 0
4. 3La RAM reaparecié al readministrar el medicamento? +2 -1 0 0
5. sExisten causas alternativas, diferentes del medicamento, que puedan explicar la RAM? -1 +2 0 +2
6. Se presenté la RAM después de administrar un placebo? -1 +1 0 0
Z. 3Se def'erminc') la presencia del férmaco en sangre u ofros liquidos biolégicos en concentra- o 0 0 0
ciones toxicas?
8. sLa RAM fue més intensa al aumentar la dosis o menos intensa al disminuir la dosis@ +1 0 0 0
9. 5El paciente ha tenido reacciones similares al medicamento sospechoso o a medicamentos
similares? ol Y Y Y
10. 3Se confirmé la RAM mediante alguna evidencia objetivag +1 0 0 +1
Puntuacién total +7

VEGF' a través de la inhibicion de mTOR. En un caso descrito en 2013,
un varén de 52 afos desarrollé osteonecrosis de mandibula fras 3 afos
de tratamiento con everolimus a una dosis diaria de 10 mg. El paciente ha-
bia recibido bifosfonatos intravenosos (acido zoléndronico) mensualmente
durante 5 afios hasta 6 afios anfes de la aparicion del cuadro. La osteone-
crosis de mandibula por bifosfonatos estd ampliamente documentada en la
literatura por lo que esfos aufores concluyeron que, no pudiéndose excluir
a los bifosfonatos como causa de la osteonecrosis, el everolimus podria
haberla exacerbado?.

Se ha descrito la relacién de ofros férmacos con efecto anfiangiogénico
como sunitinib y bevacizumab con osteonecrosis de mandibula, sin encon-
trar casos descritos de osteonecrosis de cadera.
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No fue posible encontrar una asociacién entre el resto de los medicamen-
tos que recibia el paciente (Tabla 1) y el desarrollo de necrosis avascular.

Para evaluar la relacion causal del efecto adverso con everolimus, se
aplicé el algoritmo de Karch-lasagna modificado por Naranjo y se esta-
bleci¢ una relacién de causalidad de “posible” (puntuacién de 7) entre
everolimus y el desarrollo de necrosis avascular (Tabla 3).

Como conclusion, el mecanismo antiangiogénico de everolimus junto
con la coincidencia temporal y la ausencia de ofros factores que pudieran
asociarse con el cuadro de necrosis avascular de cadera presentado, nos
permiten describir esfe efecto adverso grave como potencialmente aso-
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