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NORMAS DE PUBLICACION

INFORMACION PARA AUTORES Y
NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA

NUEVAS NORMAS DE PUBLICACION MAYO 2017

La revista Farmacia Hospitalaria es el érgano de expresion de la Sociedad Es-
paiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica arficulos en espariol y en inglés
relocionados con la terapia farmacolgica y el desarrollo profesional de la especia-
lidad a la que representa. Los articulos originales, originales breves v las revisiones
recibidos en espariol serdn fraducidos dl inglés y se publicarn en ambas lenguas.

los arficulos deben enviarse o lo revisia a fravés del sisiema online de gesfion.

los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité
Infernacional de Directores de Revistas Médicas en su dliima version (disponible
en hitp://www.icmie.org], y ajustarse a las normas aqui presentadas. La falta de
considerocion de estas insirucciones, ademds de producir un refraso en el proceso
editorial, puede causar la no aceptacion del frabajo.

lguclmente, la folia de adherencia de los trabajos presentados a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo a sus autores para
que subsanen los deficiencias encontradas anfes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn sido
publicados con anterioridad ni esfar en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben
respetarse los principios &ficos referentes a lo autorfa de trabajos y conflicto de
infereses.

Todos los manuscritos serén evaluados por el comité editoriol de la Revisia y se
someferdn a un proceso estandarizado de revision andnima «por pares» por revisores
expertos designados por los editores. EI comité editorial remifird a los autores el
informe anénimo de los revisores. En caso de que el manuscrito se considere reevar
luable, los autores deberdn contestar de acuerdo con las recomendaciones que se
les indiquen. Posteriormente, si procede, se realizard una segunda evaluacién del
rabajo antes de emifir la decisién final sobre aceptacién o no del manuscrifo. En
caso de que el frabajo sea publicable, se confimaré la aceptacién del mismo. En
fodo caso, el comité editorial se reserva el derecho de rechazar los originales que no
juzgue apropiados, asf como proponer las modificaciones que considere oportuns.
Los juicios y opiniones emitidos en los arficulos, asf como los posibles ermores o false-
dades, son responsabilidad exclusiva de los aufores.

Todos los arficulos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospifalaria
y, por fanfo, de lo SEFH, v no podrén ser reproducidos en parte o fofalmente sin su
permiso. Los aufores ceden, en el supuesto de publicacion, de forma exclusiva los
derechos de edicion, reproduccién, distribucion, fraduccion y comunicacién piblica
[por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electrénico) de su trabajo. Para
ello, se adjuntard una carla de cesion de derechos en el momento del envio del fro-
bajo o fravés del sistema online de gesfion de manuscritos, hitp: / /www.aulamedica.
es/gdcr/index.php/fh/index. £l comité editorial de Farmacia Hospitalaria podrd
incluir el articulo en los indices nacionales e internacionales o bases de datos que
considere oporfuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de carcter cientifico o de opinién. Incluye comentarios so-
bre arficulos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre femas
actuales de la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas
que recienfemente hayan sido objefo de confroversia o cambios significafivos. Se
hardn por encargo del Comité editoriol o previa solicifud de los autores inferesados
y valoracién por el comité editorial (se recomienda consulfar previamente con el
Director de la revistal.

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cudlitativa relocionado con cual
quier aspecto de la invesfigacién en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un fexto
anfes de la infroduccion en el que se explique qué aporta el esiudio realizado a la
lieratura cientffica, con el fin de ofrecer a los lectores una vision general del conte-
nido mds relevante, [ver procedimiento de envio, sequndo documento, aportacién a
la literatura cientfical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsficas que el original, que por sus
condiciones especidles y concrecion, puede ser publicado de manera més abre-
viada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante mefodologia sistemdtica,
con o sin mefcandlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farma-
coterapia o el desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

Articulos especiales. Los frabajos publicados en esta seccion pueden ser encar-
gados por el comité editoricl o remitidos espontaneamente por los aufores. Pueden
ser documentos de consenso, documentos elaborados por los grupos de frabajo de
la SEFH o conjuniamente con ofras sociedades cientificas, guias clinicas, efc. Todos
los frabajos recibidos para esta seccion seran somefidos a revision por el comité
editoridl, y si procede serdn enviados a revisores extemos.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a med
camentos, nuevas interacciones, efectos paradéjicos, comportamientos farmacocing
ficos atipicos, evaluacién de la efectividad de fratamientos o cudlquier ofro hallazgo
«relevante» basado en un caso. Su esfructura responderd al esquema infroduccion,
descripcion del caso y discusion.

Cartas ol director. Se recogerdn en esla seccion:

¢ Comenfarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Ten-
drdn preferencia y se publicardn de forma mds rdpida las cartos que hagan re-
ferencia a arffculos aparecidos en el nimero anterior. Sila carta hace referencia
a un arffculo publicado recientemente en la revista, se enviard al autor del mismo
para que ejerza su derecho a réplica, i lo considera oportuno.

» Comentarios sobre la linea editoricl de la revisto, el desarrollo de la especialr-
dad, cuestiones relafivas al sistema sanitario, @ la investigacion y ol desarrollo
de nuevos famacos, o a noficias de aciualidad cienffica, siempre que tengan
un claro inferés para la farmacia hospitalaria,

Caracterfsficas de los diferentes fipos de arficulos

Tablas y figuras Referencias  Nimero de aufores

Tipo de arficulo~ Resumen — Texto maximo

mdximo mdximo mdximo

Editoricles 1.500 polabras 15 2

Origincles Encrado 3.000 palabras 4 30 6
9 250 palobros 7 P

Origincles breves Biucuado 500 palabras 2 15 4
9 150 polabros 77 P

Revision Encrado 5.500 palabras 6 100 4
250 palobros 7P

Especiales 250 pelabros 5.500 palabras 6 30 6

Casos dlinicos 1.000 palabras 2 10 6

Carfos ol direcor 600 polabras 1 5 4

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, anfes de su envio a lo revista debe ser revisado por una persona
angloparlante y, en todo caso, ha de incluir fanfo un resumen en espariol como en
inglés.

El texto debe presentarse en formato Word con lefra de famaiio 12 ppi de cuerpo,
con un inferlineado de 1,5 en fodas sus secciones, margenes de 2 cenfimefros y
con las paginas numeradas en lo parte inferior derecha. Se evitard el uso de abre
viaturas en el ffiulo y en el resumen del frabajo. la primera vez que aparezca una
abreviatura en el texto debe estar precedida por el término completo a que se refiere.
las unidades de medida se expresaran en Unidades del Sistema Infernacional. Las
cifras decimales se separaran de los unidades mediante una coma y los millares se
indicaran mediante un punfo. En los articulos en inglés se deberd seguir la puntuacién
correspondiente (decimales mediante un punto y millares con una comal.



Recomendaciones para la publicacién

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscri-
fos enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Edi-
fores de Revistas Médicas, en su edicién més actual, cuyo fexto oficial se encuentra
disponible en: htp: / /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicomentos se de-
berdn segui las directrices promulgadas por el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano; texto disponible en: hiip: / /www.aemps.gob.es/
vigilancia/medicomentosUsoHumano,/docs/ quidelines-raducidas-2007 . pdf

Ala hora de redactar arficulos sobre famacoeconomia se deberd sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: hitp: / /dare.ubvu.
vu.nl/bitstream/handle/ 1871/23210/186968. pdfesequence=18isAllowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre  ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas dictadas por la Agencia Fsporiola de Medicomentos y Pro-
duclos Sanifarios, disponible en: hifp: / /www.oemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el registro espaiiol de estudios clini-
cos [el cadigo de idenificacion debe hacerse constar en el arficulo de publicacion).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir los siguientes guias:
- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epide-
miology] pora la publicacién de estudios observacionales firansversoles, casos
y confroles, y cohortes|, disponible en: hifo: / /www.strobe-statement.org/

~ CONSORT {Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini-

cos, disponible en: hifp://www.consortstatement.org/

~ TREND (Transparent Reporfing of Evaluations with Nonrandomized Designs)

para los esiudios de intervencion no aleatorizados, disponible en: hitp://
www.cde.gov/Irendstatement/

~ STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para arff-

culos sobre pruebas diagndsticas; disponible en: hitp:/ /v stard-siatement.
org/

~ PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Mefo-Analyses|

para revisiones sistematicas y mefc-andlisis, disponible en: hitp: //www.pris-
marsiatement.org/

Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitaria
puede consultarse el sitio Web de EQUATOR Netwaork, centro de recursos para la
preseniacion correcta de informes sobre estudios de investigacion sanitaria: hifp://
www.equatornetwork.org/ library/spanish-resourcesecursosen-espanol/

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los articulos deben remitirse por via electionica a través de la direccion web
hitp:/ /www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fh/index, al que fombién podré ac-
ceder a fravés de la web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirén en el sistiema en varios archivos:

o Primer documento, que incluiré la pdgina del fitulo, carta de presentacion, de-

claracién de autoria, financiacién, agradecimientos y conflicto de inferés.

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexto (resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resultodos, discusion, bibliografio, fablas y
pies de figural

¢ Figuras.

En el sistema de envio online se encontrardn instrucciones mas defolladas.

Proceso de revisin: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficu-
los, los autores deberdn remitir junto a la nueva version del arficulo una explicacion
defollada de las modificaciones realizadas, tanfo las sugeridas por los informes de
los expertos consuliados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento
Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informacién:
 Titulo del frabajo en espariol e inglés. Debe describir adecuadamente el conte
nido del frabajo y ser lo mds conciso posible, en una sola frase en general, no
mds de 15 palabras). Se deben evifar los acrénimos, cadigos y simbolos que
no sean de uso comdn.

* Autores y su filiacion. Nombre [sin abreviar] de los autores con uno o dos
apellidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea inferior, se indi-
card el servicio o depariamentos a los que pertenecen, la insfitucion, ciudad
y pafs correspondientes. No se indicard el grado académico i la categoria
profesional de los aufores. Es imporfante tener en cuenta los requisitos de
auforfa grupal.

* Los oufores deben de definir su «opellido bibliogrdfico» mediante el uso de un
s6lo apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evifar confusio-
nes en las bases de datos bibliogrdficas.

* Aufor responsable del manuscrito y direccion

¢ Autor para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccion postal, correo
electronicoy nimero de feléfono. Las direcciones postal y electronica figuraran
en la primera pagina del arficulo si fuera publicado.

¢ Numero fotal de palabras de los resimenes [espariol e inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografial.

¢ Carla de presentacion: Dirigida al Director de Farmacia Hospitalaria, con la
fima y DNI de fodos los autores, en la que solicite la valoracion del frabajo
para su publicacion en Farmacia Hospitdlaria.

* Lo carto de presentacion debe indicar:

- Eltipo de articulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de la
revist acerca de su clasificacion.

- Una breve explicacion de cudl es su aportacién al conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del frabajo

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

- Que se han obfenido los adecuadas auforizaciones para la reproduccion de
material ya publicado (si es el caso] y que se enfregardn a lo editorial cuan-
do el frabajo haya sido aceptado para publicacion. las autorizaciones se
solicitaran fanfo ol autor como a la Editorial que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las insfrucciones para autores y las responsabili-
dades &ficas y, enfre ellas, que fodos los autores firmantes cumplen los requi-
sitos de auforfa y que fodos han declarado no poseer conflicto de infereses.

- Indicacion y justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso rapido
de publicacion por la especial acludlidad de la investigacion o la rapida
obsolescencia de los dafos.

Ademds, si hubiera frabajos que pudieran ser considerados publicacion redun-
dante se deberd explicar en este apartado, osf como cualguier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para el Director de Farmacia Hospitalaria.
¢ Declaracién de avtorfa: En este apartado se incluird un parrafo donde se especi

fique claramente cudl ha sido la contribucion de coda uno/una de los autores/

as, fanfo en el frabajo como en la elaboracién del arficulo. Los requisitos de
uniformidad para la presentacién de manuscritos a revistas cientificas establecen
que las autorfas deben basarse en la contribucion sustancial, que debe darse

simulidneamente a:

- la concepcion y el diseiio del trabajo, 0 a la recogida de dafos, o al andlisis
y la inferprefacién de los datos.

- Lo escritura del arficulo o su revision critica con importantes confribuciones
infelectuales.

- Lo aprobacién de la version finl para su publicacion.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la participacion exclusiva en
lo bisqueda y la obtencién de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis
estadistico, por ejemplo, no justifica la avtorfa, ni fampoco la supervision general
del frabajo. El autor responsable debe asegurar que todos las personas incluidas
cumplen realmente los criterios de auforfa, y que no se excluye a nadie que fom-
bién los cumpla, para no incurir en fraude cienfifico.

En aquellos frabajos de consenso, multicéniricos, en los que hayan parficipor
do un nimero de autores superior al limite esiablecido en la revista, se podra
considerar la autoria colectiva. En este caso, se incluiré el nombre de los seis
primeros autores, seguido del nombre que represente al Grupo o Proyecio. los
sels primeros autores apareceran publicados en la cabecera del articulo, el resto
se relacionaran como anexo, indicando su contribucion de autorfa.



los autores se haran constar fano en la primera pagina del fiiulo como en el
apartado “Cesién de derechos” incluido en el documento proforma que los auto-
res deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio del rabajo, la declaracion
de que han lefdo y aprobado el manuscito y que se cumplen los requisitos para la
autorfa. hitp://www.aulamedica.es/gdcr/form_paginal_del_fitulo.doc

* Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econémicas y materiales que haya
podido tener el esiudio, e indicar el organismo, la agencia, la insfifucién o la
empresa, y el nimero de proyecto, convenio o confrato. Fn caso de no contar
con financiacién externa se hard constar «Sin financiocién».

» Agradecimientos: Se expresaran a aquellas personas o enfidades que hayan
confribuido claramente a hacer posible el frabajo [confribuciones que no justi
fican la inclusién como autor). Todas las personas mencionadas en la seccién
de agradecimienios deben conocer y aprobar su inclusién en dicha seccion.

¢ Conflicto de inferés: Todos los articulos que se envien a Famacia Hospitalaria
deben contener una declaracion de los posibles conflicios de inferés de cada
una de las personas fimantes. Los conflictos de inferés pueden ser laborales,
de investigocion, econdmicos o morales. Los autores, al enviar el manuscrito,
deben indicar por escrito, de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. I
Director podrd requerir a los autores que esta declaracion de conflictos se am-
plfe o defalle ol méximo cuando lo considere oportuno. De lo misma manera, si
no hay ningtn conflicto de intereses deberdn hacerlo constar explicitamente «Sin
conflicto de inferés». La inclusion de esta informacién es requisito indispensable
en fodos los fipos de arficulos anteriormente descritos para ser considerados
por parte del comité editorial y se cumplimentord en el apartodo “Financiacion
y conflicto de intereses” incluido en el documento proforma que los autores
deberén cumplimentar y firmar junfo con el envio de sus trabajos. hitp: / /www.
icmje.org/ conflictsofinterest/

¢ Deberd indicarse si el frabajo ha sido previamente presentado a algin congreso
o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obtenido algin premio o mencién.

Segundo documento [cuerpo del arficulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de fodos los frabaios se recomienda

no incluir, ni en esta pagina ni en el fexto, datos que ideniifiquen a los autores o la

procedencia del frabaio.

o Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, fodos los
frabajos deben confener un resumen en espaiiol y en inglés, con la  dnica
excepcion de los editoridles, casos clinicos y las carfas al director, que en el
coso de que lo incluyan, esfe también deberd ser en espariol e inglés (ver apar-
fado sobre fipos y extension de los arficulos]. Cuando se requiera un resumen
esfructurado, sus apartados seran: obijefivo, método, 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 esenciales
del articulo: 3) no incluir materiales o datos no mencionados en el texto; 4] no
ulilizar abreviaturas.

* Palabras clave: Debajo del resumen se incluirén de cinco a ocho palabras
clave, en espaiiol y en inglés, que identificaran el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de datos. L tnica excepcion serdn las editoriales
y carfas al director que pueden o no llevarlo, pero si lo fienen deberd ser en
espaiiol e inglés.

¢ los palabras clave deberdn coincidir con los téminos del Medical Subject Hea-
dings [MeSH) propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles
en: htip:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

o Abstract y keywords: Encabezando nueva pégina se incluird la traduccion o
inglés del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuracion y orden.

* Aportacién a la literatura cienffica: En los arficulos originales se incluirg un
breve fexto en el que se explique lo qué aporta el esiudio, con el fin de
ofrecer a los lectores una vision general del contenido mds relevante. Fn esfe
fexto no debe copiarse literalmente el contenido del resumen. No confendrd
abreviouras.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:
Describir en un parafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el
estudio realizado dl conocimiento ya existente.

Afiadir un segundo pérrafo (también de 100 caracteres como méximo) en el
que se planteen las implicaciones de los resuliados obtenidos, para la préctica,
la investigacion, las polticas sanifarios o la formacia hospitalaria en general.

* Infroduccion: Serd lo mds breve y concrefa posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar dl lector en el estado actual del tema estudiado, fratando de
justificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene centrar el proble
ma con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable,
segln criterios de actualidad y relevancia en relacin con los fines del estudio.
No se incluirdn datos o conclusiones del trabajo que se publica. El dlfimo pé-
rmafo de lo infroduccion describird el objefivo [o los objefivos) del frabajo o su
jusfificacion.

* Métodos: Se indicard el mbito donde se ha realizado la investigacion, el pero-
do o duracion, las caracterfsticas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas utilizadas, describiendo con precision como se llevo a
cabo el estudio, fipo de disefio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, paw-
fas de fratamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y propor-
cionando los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre
la base de la informacién aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o
sustancias quimicas que se han ufilizado, lals) dosis y vials) de administracién.
- Se recomienda incluir una figura o diagrama con los disfintas fases del estu-

dio, que expliquen criterios de inclusion y exclusion, cémo se redliza la selec-

cion de los participantes, las infervenciones y medidas (si se han redlizado)

y los pacientes que finclizaron el esfudio.

En el caso de las revisiones es muy recomendable describir la bisquedo
bibliogrdfica realizada, los criterios de inclusién y exclusion de los trabaijos,
el méiodo de evaluacion de la cdlidad de las evidencias enconfradas y las
écnicas de valoracion del resullado que se considera. ,

Debe mencionarse la autorizacion del estudio por el Comité Efico de Inves
figacién Clinica si procede. Ademés, se deben especificar de forma breve las
normas éficas seguidas por los investigadores, ol margen de la informacién que
se facilite en el apartado "Responsabilidades éficas” incluido en el documento
proforma que los autores deberdn cumplimentar y fimar junfo con el envio de
sus frabajos. hitp://www.aulamedica.es/ gder/form_paginal_del_fitulo.doc

¢ Resuliados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y méfodos
referidos, defallandose fanfo los hallazgos positivos como los negativos. Se
presenfaran de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferprefaciones
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 tablas o figuras. Deberdn
incluirse los indicadores apropiados de medicion de error o incerfidumbre finfer
valos de confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de
flujo para los resultados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin
el fipo de estudio. Se resaltardn o resumirén s6lo las observaciones importanes,
en linea con el objefivo del esfudio.

* Discusién: Debe inferpretar los resultados, resaliando los aspectos nuevos e im-
porfantes del esfudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspecios:

- los hallazgos més relevantes.

- o comparacién con publicaciones similares y diferencios con las mismos.

-l significado y la aplicacién practica de los resuliados.

~ La opinién sobre el fema de los propios autores.

~ las limitociones o problemas mefodoldgicos que pudieran existi y las razo-
nes por las cuales pueden ser validos los resuliados.

- las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.

- Si'se finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, estas deben derivar-
se exclusivomente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corfa y limitado
a aspectos destacables del trabajo y no una revision de la literatura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y que se
repitan los conceptos que hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben
repefirse los resuliados del frabajo. Se evitardn las afirmaciones gratuitas y las
afimaciones no apoyadas en los datos.



¢ Toblos: Se presentaran en hojas aparte que incluirdn:
~ Numeracion de la tabla con nimeros ardbigos, que se cilard en el fexio en

orden correlativo.

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

- Una sola fabla por hoja.

- Cada columna debe llevar un encabezamienfo. El confenido deberd ser
auloexplicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el fexio
ni en ofras fablas o figuras. Lo revista admitird tablas que ocupen hasta un
méximo de una pdgina de Farmacia Hospitalaria. En el caso de tablas muy
extensas, se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que
se frata de una continuacién.

- Cuando se haya efectuado un esfudio estadistico, se indicard a pie de fabla
la técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en
el texto de la tabla.

 figuras: Incluirén fodo fipo de material no tabular [morfologia, algorimos, histo
gromas, grdficas, efc.] y se citarén en el fexto en orden correlativo. Se remifiran
con resolucion suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior
si no contienen fexto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo
en blanco y con diferentes fonclidades de grises o framas para distinguir enre los
grupos ya que se publicaran siempre en blanco y negro. En el caso de fotografios
de pocientes, estardn redlizodas de forma que éstos no sean identificables.

Las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo
del arficulo, fras las fablas, indicando el nimero que les corresponde en carac-
feres arbigos independiente de las fablas.

* Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el fex-
fo, tablas o figuras, con la correspondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. En los casos en que la cila se cologue junto a un signo de puntuacin,
la cita precederd al signo. En el fexto, los nimeros irén en fomato superindice.
La bibliografia se remitira como fexto estandar, nunca como notas al pie o nofas
finales. No se aceptardn los codigos especificos de los programos de gesfion
bibliogrdfica. Aunque en las bases de datos no aparezcan fildes, las citas de
revistas en castellano sf las levaran.

Se citardn sélo aquellos frabajos que fengan relacion con alguna seccién 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 fex
fo. Los originales aceptados, pero atn no publicados, pueden incluirse en las ci
fos bibliogrdficas, especificando el nombre de la revista, seguido por «acepiado
para su publicacién y la fecha de aceptaciéne. En caso de arficulos publicados
previamente en formato elecirénico debe indicarse la fecha de esa publicacion.

Fl 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 siem-
pre que se disponga de €.

Las abreviaturas de las revistas se ajustarén a las de la US National Library
of Medicine, pagina Web de consulta hitps: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmea-
folog/journals cuando se frafe de una revista no incluida en esta bose de dofos
se pondrd el nombre complefo de la revista, sin abreviar

A continuacién, pueden consuliar algunos ejemplos segin el fipo de docu
menfo que vaya a ser citado.

Ejemplos segin el tipo de documento que vaya a ser citado:
1. Articulo original o revisién:
Autor/es. Titulo. Abreviatura infernacional de la revisia. Afio; volumen [nimero);
pagina iniciakpagina final [sin repefir los decenas, centenas, efc.|
¢ Rentero , Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores
asociados 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 MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, MarfiBonmatt £, Voz-
quez A, et al; Grupo de Nutricién Clinica de la SEFH. Buenas précticos para
el uso seguro de las bolsas fricamerales de nutricion parenteral. Farm Hosp.

2014;38(5):38997. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Articulo original o revision en suplemenio:

* Monje-Agudo P, Borregolzquierdo Y, Robustillo-Cortés MA, JiménezGaldn R,
CalvoCidoncha E, MorilloVerdugo R. Encuesia de valoracién de la safisfac-
cién de los pacientes con la atencion farmacéutica recibida en las consultas
de farmacia hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-
7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

* OliveraFemandez R, FemandezRibeiro F, PieiroCorrales G, Crespo-Diaz C.
Adherencia a fratamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp. (pendiente de
publicacién, aceplado ociubre 2014).

4. libros y monografias:

Autor/es. Thulo. Edicin. Lugar de publicacion: editorial; afio.

* Waugh E. Reformo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

* Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a las inferacciones farmacologi
cas. 1° ed. Madrid: Sociedad Espaiola de Farmacia Hospifalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Autor/es. Titulo del capifulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Titulo
del fibro. Edicion. Lugar de publicacion: editoridl; afio.

* Aldaz Postor A, Porta Oltra B. Inferacciones farmacolégicas de la terapia on-
colégica. En: Girona Brumés |, coordinadora. Infroduccién a las inferacciones
farmacolégicas. 1° ed. Madrid: Sociedad Espaiicla de Farmacia Hospitlaria;
2013.p. 132:83.

6. Informe cientffico o fécnico:

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

* Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards program-
me, twentyseventh session. Report of the tenth session of the codex com-
miftee on meat hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculiure Orga-
nizafion [FAQ) and World Health Organization (WHOJ; 2004. AINORM
04/27/16.

7. Tesis docloral:

Autor. Titulo. Edicién. lugar de publicacion: editorial; afio.

* Provenza Bemal N. Caracterizacion y estudio de estabilidad de formulas magis-
frales liquidas de administracion oral. Barcelona: Departamento de Farmacia y
Tecnologfo Farmacéuica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

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

* Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta elaboracién y control de calidad de férmulas magisirales y prepor
rados oficinales. Bolefin Oficial del Estado, n° 65, (16 de marzo de 2001).

9. Materiol electiénico

Articulo original o revision de revista digital:

Autor/es. Tiulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Afio
[fecha de consulta]; volumen [ndmero): pagina inicialpdgina final [sin repefir las de-
cenas, centenas, efc.|*. Disponible en: URL {no poner punto final para evitar ermores
al copior la URL]

*En caso de no fener poginado se indica el nimero oproximado de pantallas

* Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores
asociados a los erores de conciliacién en servicios médicos y quirbrgicos. Farm
Hosp [revista en Intemet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5]:398-404. Dispo-
nible en: hitp: / /www.sefh.es/th/141_pdi002vol38n5. pdf

* Renfero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores
asociados a los erores de conciliacion en servicios médicos y quirlrgicos.
Farm Hosp [revista en Infernet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5]:[aprox 10
pantallas]. Disponible en: hitp: //www.sefh.es/th/141_pdf002vol38n5.
pdf

Monografia en Infemet:

Autor/es. Titulo [monograffa en Infernet]. Edicion. Lugar de publicacién: editorial;
afio [fecha de consulta]. Disponible en: URL [no poner punto final para evitar ermores
ol copiar la URL)



¢ Delgado O, Genua M, lbarra O, Morllo R, coordinadores. Modelo de Selec-
cién y Atencién Farmacéutica de Pacientes Crénicos de la Sociedad Esparicla
de Farmacia Hospitalaria [Monografia en Interef]. Madrid: Sociedad Espariola
de Farmacia Hospifolaria; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: hp://
www.seth.es/bibliotecavirtual /Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION
SANITARIA. pof

Pagina Web:

Autor/es. Titulo de la pégina [pagina Web). Lugar de publicacién: Editor; Fecha
de creacion [Fecha de actualizacién; Fecha de consulia]. Disponible en: URL fno
poner punio final para evitar errores al copior la URL)

¢ Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web].

Bethesda, MD: US National Institutes of Health: 10/10/1993 [20/10/2014;
07/11/2014]. Disponible en: hitp:/ /www.nlm.nih.gov/

Base de datos en Infemet:

Insfitucion/autor. Titulo [Base de datos en Inferef]. Lugar de publicacion: Editor;
Fecha de creacion [Fecha de actualizacién; Fecha de consulta]. Disponible en: URL
no poner punto final para evitar errores al copiar la URL)

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

de datos en Infemet]. Bethesda, MD: US National Insfitutes 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 articulos aceptan la responsabilidad definida por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas [disponible en htip://www.
icmie.org/ y en Famacia Hospitalaria) y cumplimentardn y enviardn el documento de
responsabilidades, acuerdo de publicacion y cesion de derechos [disponible en: Garan-
fias y cesion de derechos de propiedad infelectual] hitp:/ /www.aulamedica.es/gder/
form_paginal_del_itulo.doc

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

El aufor 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 imégenes.
Se deberd informar de que los dofos o imdgenes de pacientes se hon obienido tras la
firma de un consentimiento informado cuando éste sea necesario, y que el estudio ha sido
aprobado por el CEIC. Todos estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en
el apartado de Métodos.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debe-
16 indicarse que éstas han sido comunicadas dl 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

Los aufores son responsables de obfener los oporfunos permisos para reproducir par
cialmente matericl [texto, fablos o figuras| de ofras publicaciones. Estos permisos deben
solicitarse fanto ol autor como a la Editorial que ha publicado dicho matericl. También
puede que sea necesario pedir permiso de publicacion por parte de la insitucion que ha
financiado la investigacién.

Proteccion de datos

Los datos de cardcter personal que se solicitan van o ser fratados en un fichero auio-
matizado del que es fitular la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH] con
la finalidad de gestionar la publicacion del articulo redactado por Vd. en la revisia Farm
Hosp. Salvo que indique lo conirario, al enviar el arficulo Vd. autoriza expresamente que
sus datos relativos a nombre, apellidos, direccién profesional y carreo elecirénico sean
publicados en la revista Farm Hosp en los resimenes anuales publicados por la SEFH en
su pdgina web hitp: // wvow.seth.es con la finalidad de que se conozea la auforia del
articulo y de que los lectores se puedan comunicar con Vd.
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189 Farmacia hospitalaria y Medicina Intensiva:

una alianza necesaria )
Maria Cruz Martin-Delgado, Miguel Angel Calleja-Hernéndez

Original

191 Reacciones adversas asociadas a la vacuna del meningococo B

(4CMenB) en adultos en situaciones especiales
Maria Ferndndez-Prada, Carmen Martinez-Ortega, lara Hidalgo-Pera,
Clara AlvarezViézquez, Rodrigo Aguirre-del Pino, Ismael Huerta-Gonzdlez

Originales breves

197 Prevalencia de problemas relacionados con la medicacién
en pacientes crénicos pluripatolégicos complejos

y oportunidades de mejora
Marta Guerro-Prado, Maria Adelina Olmo-Revuelto,
Miguel Angel Catalé-Pindado

200 Evaluacién de la experiencia del paciente VIH+ con la atencién
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El sesgo de género en Medicina alude generalmente a un olvido invo-
lunfario pero sistematico de mujeres u hombres, a prejuicios estereofipados
sobre la salud, comportamiento, experiencias, necesidades, deseos, efc.,
de hombres y mujeres, o al olvido de cuestiones relevantes de género para
temas sanitarios'. En el ambito editorial y de las publicaciones cientificas,
se ha identificado el fenémeno de segregacion jerdrquica. Pese a la ten-
dencia creciente de mujeres posgraduadas en puestos de trabajo relacio-
nadas con la ciencio, se observa una disparidad de género a medida
que se eleva el nivel académice?, y esto puede reflejarse en la produccion
cientifica publicada.

Muchas revistas cientificas se han planteado esta cuesfién®® dado que
heredar el sesgo de género existente en la sociedad confempordnea su-
pone, sin duda, perder parte del talento, creatividad y sensibilidad que
las mujeres aportan en cualquier colectivo, ademds de ser injusfo?. Lamen-
tablemente, fodavia persiste el sesgo de género en el mundo cientifico
biomédico'.

La investigacion social sobre las desigualdades de género en nuestro
pais se ha incrementado en los Gltimos afios, y la difusion de sus resultados
ha conseguido avances nofables en nuestra sociedad. Sin embargo, en
el mundo cientifico la situacién todavia deja mucho que desear. En la
profesién farmacéutica, se continda observando un significativo sesgo de
género en posiciones de liderazgo cientifico’. El andlisis de este fenémeno
no ha sido frecuente por parfe de las sociedades cientificas en nuestro
pais. Asf, por ejemplo, en el excelente informe sobre la situacién de los
servicios de Farmacia en Espafia realizado por la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH)?, no aparecen datos de personal facultativo
desglosados por sexo.

La deseable equidad de género supone un equilibrio en el que ninguno
de ambos sexos se beneficie de manera injusta en detrimento del ofro. Pero
esfe equilibrio objefivo no tiene que ser siempre del 50%, depende de la
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situacion de partida del colectivo profesional de base. Aplicar el porcentaje
de mujeres existente en la poblacién general espafiola —cercano al 50%—
a subpoblaciones concretas puede suponer, en ocasiones, un importante
sesgo. Por ello, nos ha parecido necesario en primer lugar conocer qué
porcentaje de farmacéuticos de hospital son mujeres. As, segin la base de
dafos de socios de la SEFH?, las mujeres alcanzan el 72,4% del tofal de
los 3.252 socios numerarios, porcentaje similar al de mujeres farmacéuticas
colegiadas en Espaiia en 2017 (71,6%)° la profesién farmacéutica estd
actualmente dominada por mujeres, no siendo nuestro pais una anécdota
en este sentido. En Canadd, por ejemplo, mas del 75% de los profesionales
farmacéuticos que trabajan en el enfomno hospitalario son mujeres”. En cual-
quier caso, es importante destacar que las cifras de farmacéuticas v farma-
céuticos de hospital encontradas en Espaiia, implican que el equilibrio de
género, en cualquier aspecto relacionado con este colectivo, debe referen-
ciarse sobre este porcentaje basal encontrado (72,4%), y no sobre el 50%.

Se ha demostrado fambién, que las mujeres estén infrarrepresentadas
en los procesos peerreview, en los que los editores de ambos sexos operan
con una sustancial preferencia por su correspondiente género (homofilia)''.

Para valorar el posible sesgo de género en la revista Farmacia Hospi-
talaria en este sentido se han analizado tres dmbitos de la misma: autores,
revisores y editores.

Se han revisado los nimeros de la revista publicados desde 2016 has-
ta el nimero cuatro de 2018, incluyéndose los articulos originales (86),
los originales breves (8), las revisiones (10), los arficulos especiales (5) y
las comunicaciones cortas (2). Se analizé el sexo del total de autores, de
los primeros y Ultimos firmantes (habitualmente denominados en el entorno
editorial como “senior authors”), y de los autores de correspondencia. Asi-
mismo, se ha analizado de forma diferenciada la autoria de los editoriales
publicados en el periodo de estudio, registrdndose el sexo tanto del fotal
de autores como de los primeros autores.
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Se analizaron 111 articulos y 10 editoriales, con un total de 617 vy
22 aufores firmantes respectivamente. En la fabla 1 se recogen los dafos
resultantes de la revisién efectuada sobre sesgo de género para aufores.

El mayor sesgo de género se observa entre los autores firmantes de
editoriales, seguido de los primeros autores de las mismas y de los dltimos
autores de articulos. Sin embargo, en cuanto a primeros autores de articulos
no se observa un sesgo significativo.

Es habitual que el primer autor (PA] de un articulo sea el que mayor
aporfacién realiza a una publicacién cientifica [en muchas ocasiones, solo
los fres primeros son fenidos en consideracién como mérito académico,
mientras que el Ulimo autor (UA) suele reflejar la figura del tutor o director,
independientemente de su aportacién al estudio. Se ha analizado la com-
binacion PA-UA, en funcién del sexo de los firmantes, y sorprendentemente
la mayoria de los articulos presentaron PA femenino y UA masculino (36%);
el segundo escenario més frecuente en este sentido fue tanfo PA como UA
femenino (32%); el tercero, PA hombre y UA mujer (18%), y finalmente el
cuarto ambos autores masculinos (14%).

Por ofra parte, del tofal de los 129 revisores activos de la revista en junio
de 2018, 73 (56,6%) eran mujeres. Ello implica un sesgo de género de
15,8% de acuerdo con los valores de referencia adoptados.

También se ha evaluado la composicién del Comité Editorial de la revis-
ta en los Gltimos tres cambios realizados desde 2013, encontrando que el
sesgo de género ha disminuido progresivamente, pasando del 22% en el
primer periodo estudiado al 11% en la actualidad.

De acuerdo con los datos de la presente revisién, en la revista Farmacia
Hospitalaria existen signos de sesgo de género similares a los que habi-
tualmente se registran en nuestro enforno socio-cultural, observandose un
marcado sesgo jerdrquico de género masculino.

Por ofra parte si bien los resullados sobre el fotal de autores y primeros
autores de articulos reflejan un reparto de sexo précticamente equitativo, se
ha enconfrado una marcada tfendencia al sesgo masculino en los Gliimos
autores (senior authors). Ello puede entenderse como una sobrerrepresenta-
cién de género masculino en posiciones de mayor liderazgo profesional,
al igual que en el caso de la autoria de editoriales.
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la normativa actual en nuestro pafs recomienda la paridad en los
6rganos de representacién social, habitualmente establecida como una
horquilla entre 60-40% de ambos sexos, pero debe ser interpretada con
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Gender bias in the field of medicine generally refers to the involuntary
but systematic exclusion of women or men, stereotyped prejudices concer-
ning their health, behaviour, experience, needs, desires, and so on, or the
neglect of gender issues that are relevant to health care'. The phenomenon
of hierarchical segregation has been identified in editorial seftings and in
scientific publications. Despite increasing numbers of postgraduate women
working in the field of science, gender inequality sfill remains as they rise
through academic levels? and such inequality is also reflected in scientific
publications.

Many scientific journals have pondered this issue*®, given that inheriting
the gender imbalance that pervades contemporary societies, apart from
being unjust, also entails losing part of the talent, creativity, and sensitivity
women bring to any collective?. Unfortunately, gender bias is still present in
the biomedical setting'.

In recent years, there has been an increase in social research on gen-
der inequality in Spain. lis results have reached the general public, facili-
tating striking advances in Spanish society. However, the situation in the
scientific community leaves much to be desired. In the setting of pharmacy,
there is sfill significant gender imbalance in positions of scientific leaders-
hip”. Scientific sociefies in Spain have rarely investigated this phenomenon.
For example, the outstanding report on the situation of hospital pharmacy
services in Spain by the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH)?
does not provide gender-disaggregated data on health care professionals.

The desired aim of gender equity is fo strike a balance in which neither
gender is unjustly benefited to the defriment of the other. However, this ob-
jective balance does not always need to be set at 50%, because it depends
on the starting point of the professional collective in question. Applying the
general percentage of women in the Spanish population (around 50%) to
specific subpopulations may sometimes lead to severe bias. Thus, we deter-
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mined the percentage of female hospital pharmacists. The SEFH database?
shows that 72.4% of its 3252 permanent members are women. This per
centage is similar fo that of female pharmacists registered in Spain in 2017
(71.6%)'°. The pharmaceutical profession is currently dominated by women,
and Spain is not an exception fo this frend. In Canada, for example, more
than 75% of the pharmacists working in hospitals are women’. Therefore, it
is important fo point out that the baseline figure of 72.4% should be used,
and not 50%, fo investigate any aspect of gender inequdlity in the collective
of pharmacists and hospital pharmacists in Spain.

Evidence has also been found for the underrepresentation of women in
peerfeview processes, given that edifors of both sexes have a substantial
bias toward their own gender [homophily|'".

To assess possible gender bias in the journal Farmacia Hospitalaria, we
analysed three areas: authors, referees, and editors.

We reviewed issues from 2016 to issue 4, 2018, including original
articles (86), brief originals (8), reviews (10), special articles (5), and brief
communications (2) and defermined the gender of all authors, the first
authors (FA), and the last authors (LA} (usually called “senior authors” in the
publishing setting), and corresponding authors. A differential analysis was
conducted of the authorship of the editorials published in the study period,
recording the gender of all authors and FAs.

We analysed 111 articles and 10 editorials that involved 617 and 22
authors, respectively. Table 1 shows the results of the review of gender
inequality between authors.

The highest level of gender inequality was observed between the authors
of editorials, followed by FAs of editorials and LAs of arficles. However, we
did not find any significant gender inequality between the FAs of articles.

Typically, FAs of articles make the greatest contribution to a scientific
publication (in many cases, only the first three authors are considered in
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relation to academic merit], whereas LAs are typically tutors or directors,
regardless of their actual contribution fo the study. We studied the FA-LA
combination according fo their gender and obtained somewhat surprising
results. The FA-LA distribution across articles was as follows: Female FA and
male LA (36%); female FA and LA (32%); male FA and female LA (18%); and
male FA and LA (14%).

Furthermore, of the 129 active referees of the journal in June 2018, 73
[56.6%) were women. According fo the reference values used, this result
suggests a gender bias of 15.8%.

We also studied the composition of the editorial board of the journal
during its last three changes since 2013. Gender imbalance gradually de-
creased from 22% in the initial study period to 11% in 2018.

According to the data obtained, Farmacia Hospitalaria shows signs of
gender bias that are similar fo those found in the Spanish socio-cultural envi-
ronment, with a marked hierarchical bias towards the male gender.

Although the results concerning all authors and FAs of articles show an
almost equally balanced gender distribution, we found a marked tendency
to male bias regarding LAs (senior authors). This can understood as the male
gender being overrepresented in higher positions of professional leadership
and in editorial authorship.

Current Spanish regulations on gender equity recommend that the dis-
tribution of genders in professional insfitutions should range between 40%
and 60%. However, this recommendation should be interpreted with cau-
tion when applied o groups in which there already is a significant gender
imbalance, such as hospital pharmacists. Guidelines have been published
to improve the challenge of gender imbalance in scientific societies and
their publications, which may help rectify the bias observed in our journal?.
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una alianza necesaria

a necessary alliance

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espafia.

La Medicina Infensiva consfituye uno de los principales componentes de
los sistemas sanitarios modernos. Su objetivo es ofrecer a los enfermos criti-
cos una atencién sanitaria ajustada a sus necesidades, de calidad y de la
manera mds segura posible, garantizando que sea adecuada, sostenible,
éfica y respetuosa con su autonomia'.

La farmacoterapia en pacientes criticos es compleja, caracterizada por
la polimedicacion, farmacos de alto riesgo y de administracién infravenosa
con frecuentes modificaciones. Ademds, los cambios en los volimenes de
distribucién condicionan la farmacocinética vy la farmacodinamia. Por ello,
y dada la gravedad y complejidad del paciente critico, el riesgo de sufrir
dafios por eventos adversos vy errores de medicacion es mayor?. Cabe des-
tacar, el estudio multicéntrico SYREC “Seguridad v riesgo en el enfermo crf-
tico” desarrollado en Espafia, en el que la probabilidad de sufrir al menos
un incidente relacionado con la seguridad solamente por estar ingresado
en un Servicio de Medicina Intensiva (SMI) fue del 62%, siendo los mas
frecuentes aquellos relacionados con la medicacion. El 90% de todos los
incidentes fueron clasificados como evitables o posiblemente evitables®.
Ademds, en un andlisis post hoc, se observé que el riesgo de sufrir un error
de medicacién por ingresar en un SMI es del 22% (IQR: 8%, 50%). Segin
concluye dicho estudio, un 16% de los errores de medicacién causan dafio
al paciente, siendo un 82% evitables”.

En el marco de las miltiples iniciafivas insfitucionales para la promocién
de la seguridad del paciente, la Declaracién de Viena, a la que se han
adherido numerosas sociedades cientificas, adquiere el compromiso de los
profesionales del enfermo critico en la mejora de la calidad y seguridad
de la asistencia®. la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha puesto
en marcha en el afio 2017 el tercer refo por la Seguridad del Paciente, La
Medicacién Segura, cuyo obijefivo es reducir los dafios graves evitables
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relacionados con los eventos adversos por la medicacién en un 50% en
los proximos 5 afios®.

Existe una fuerte evidencia que apoya un enfoque multidisciplinar en los
SMI para lograr una atencién de calidad. En este sentido, la revision de
Donovan ef al. subraya la importancia de cada profesional que pueden
infegrar un equipo de un SMV”.

Segun la Society of Critical Care Medicine (SCCM), la atencién ideal
al paciente critico incluye un equipo multidisciplinar, recomendando la inte-
gracién del farmacéutico (grado de recomendacion CJE. Diferentes estudios
muestran los beneficios de la presencia de un farmacéutico en los SMI, en
cuanto a disminucién de errores de prescripcién y de eventos adversos®'®,
reduccién de la estancia hospitalaria, reduccién de los costes relacionados
con farmacos [menor consumo de anestésicos y antimicrobianos|!, defec-
cién de errores relacionados con la medicacion y resolucion de consultas
planteadas por enfermeros y médicos'. En nuestro pafs existen experiencias
que han demostrado que la presencia del farmacéutico en los SMI permite
detectar éreas de mejora y establecer profocolos para garantizar la segu-
ridad del paciente y la efectividad de los fratamientos farmacolégicos, con
una alta tasa de aceptacién de esfas intervenciones por parte del resfo de
profesionales de intensivos'?. Sin embargo, a pesar de la evidencia que
apoya la presencia de un farmacéutico en los SM, la realidad es que en
Espafia la figura del farmacéutico en estos servicios estd poco instaurada.

Un estudio internacional basado en una encuesta para describir las
actividades realizadas por los farmacéuticos en los SMI, concluye que
el farmacéutico participa en una amplia variedad de actividades: mas
de la mitad de los farmacéuticos participaban en los pases de visita mé-
dicos y un pequefio porcentaje estaba implicado en la preparacién de
mezclas infravenosas y nutricién parenteral®. El documento de posiciona-
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mienfo elaborado conjuntamente por la SCCM vy el American College of

Clinical Pharmacy, cuyo objetivo es definir el dmbito de actuacion de los

farmacéuticos en los SMI, recoge las actividades que pueden o deben ser

desarrolladas por esfos' y sus responsabilidades®:

- Validacién de  prescripciones  (indicacién, dosis, via, presentacion
farmacéutica, interacciones  farmacoférmaco y  farmaco-alimento,
alergias, etc.) maximizando el coste-efectividad, revision del historial
farmacoterapéutico y entrevista a pacientes y familiares/cuidadores
para obtener la informacién més precisa posible.

- Deteccién, evaluacion y notificacion de efectos adversos.

- Manejo del soporte nutricional parenteral y enteral.

- Monitorizacién de férmacos para optimizar la terapia.

- Informacién cientificotécnica de medicamentos, sobre compatibilida-
des y estabilidades.

— Desarrollo e implementacién de protocolos y guias relacionadas con
medicacién.

- Educacién farmacoterapéutica a ofros miembros del equipo.

- Colaboracién con médicos y enfermeros en proyectos de invesfigacion.

—  Minimizacion de costes relacionados con la medicacién.
Recientemente se ha publicado una Guia de Préctica Clinica sobre el

uso seguro de la medicacion en los SMI'®. Estas guias revisan las estra-

tegias que mejoran la seguridad en todo el proceso de la medicacion

[prescripcion, distribucion, administracion y monitorizacion) y las futuras

dreas de investigacién en el ambito del enfermo critico. El uso seguro de

la medicacién, con el objetivo de reducir los eventos adversos evitables,
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a necessary alliance

una alianza necesaria

Seville, Spain.

Crifical Care Medicine represents one of the main components of mo-
dern healthcare systems. lts objective is to offer critical patients health care
adapted fo their needs, with good quality, and in the safest way possible,
ensuring that it is adequate, sustainable, ethical, and respects patient au-
tonomy'.

Pharmacotherapy in crifical patients is complex, and characterized by
polymedication and high-risk drugs with infravenous administration, with fre-
quent modifications. Besides, changes in distribution volumes will determine
pharmacokinetics and pharmacodynamics. Therefore, given the severity
and complexity of critical patients, there is a higher risk of suffering harm
due to adverse events and medication errors?. It is worth highlighting that the
multicenter study SYREC “Safety and Risk in Crifical Patients”, developed in
Spain, showed a 62% likelihood of suffering at least one incident associa-
ted with safety, just by being hospitalized in a Intensive Care Unit (ICU); the
most frequent were drug-related, and 90% of all incidents were classified
as avoidable or potentially avoidable®. Moreover, in a post hoc analysis,
it was observed that there was a 22% risk of suffering a medication error
while hospitalized in a ICU (IQR: 8%, 50%). The conclusion of said study
was that 16% of medication errors will harm the patient, and 82% of these
are avoidable?.

In the sefting of the multiple institutional initiatives for promoting safety
patient, a great number of Scientific Societies have adopted the Declara-
tion of Vienna, which confirms the commitment by professionals involved in
crifical patient care for an improvement in quality and safety of care®. The
World Health Organization (WHO) has implemented in 2017 the third
challenge on Patient Safety: Safe Medication, with the objective fo reduce
by 50% those avoidable severe damages associated with drug-related ad-
verse events within the next 5 years®.
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There is strong evidence supporting a multidisciplinary approach in ICUs
in order fo achieve quality care. In this sense, the review by Donovan et al.
underlines the importance of each professional that can be a member of
the ICU team’.

According to the Society of Critical Care Medicine (SCCM,), ideal criti-
cal care includes a multidisciplinary team, and it is recommended to include
a Pharmacist (Grade C of Recommendation)?. Different studies have shown
the benefits of the presence of a Pharmacist in the ICU, in terms of a re-
duction in prescription errors and adverse events®'°, reduction in hospital
stay, reduction in drugrelated costs (lower use of anaesthetics and antimi-
crobial agents)'!, defection of drug-related errors, and sorfing out questions
by nurses and physicians'. There are have been experiences in our country
demonstrating that the presence of a Pharmacist in the ICU allows to defect
areas for improvement and determine profocols fo guarantee patient safety
and the efficacy of pharmacological treatments, with a high rate of accep-
tance of these inferventions by the rest of Intensive Care professionals'?.
However, regardless of the evidence supporting the presence of a Pharma-
cist in the ICU, the truth is that in Spain there has been a low presence of
the Pharmacist in said hospital unifs.

An international study based on a study to describe the activities con-
ducted by Pharmacists in ICUs reached the conclusion that the Pharmacist
is involved in a wide variety of activities: more than half of Pharmacists took
part in medical visit rounds, and a small percentage was involved in the
preparation of intravenous agents and parenteral nutrifion'®. The positio-
ning document prepared jointly by the SCCM and the American College
of Clinical Pharmacy, with the objective to define the scope of action of
Pharmacists in ICUs, lists the activities that could or should be conducted by
them'*, as well as their responsibilities®:
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- Prescription validation (indication, dose, way of administration, formu-
lation, drug-drug and drugfood inferactions, allergies, etc.) in order to
maximize costbenefit, review of the pharmacotherapeutical record, and
inferview with patients and relafives / caregivers to obtain the most
accurate information possible.

- Detection, evaluation and report of adverse effects.

- Management of parenteral and enteral nutritional support.

— Drug monitoring to optimize the therapy.

- Scientifictechnical information about medications, compatibilities and
stabilities.

- Development and implementation of protocols and guidelines regarding
medication.

- Pharmacotherapeutical training for other feam members.

- Collaboration with physicians and nurses in research projects.

- Minimizing drug-related costs.

Clinical Practice Guidelines have recently been published, dealing with
the safe use of medication in ICUs”®. These guidelines review the strategies
that improve safety throughout the medication process (prescription, distri-
bution, administration and monitoring), and the future areas for research in
the critical patient seffing. The safe use of medication, with the objective fo
reduce avoidable adverse events, requires a multimodal strategy, where
the profile of the Pharmacist infegrated in the multidisciplinary team will
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offer additional value. For this aim, collaborative strategies are necessary,
where different disciplines and specialties will work proactively as a team,
identifying the risks and offering the best patient care.

In this setting, a Collaboration Agreement has been signed between

the Spanish Society of Intensive and Critical Medicine and Coronary Units
(SEMICYUC) and the Spanish Society of Hospital Pharmacy [SEFH), which
will be the setting for the development of common projects. Said agreement
determines collaboration scenarios in the training and research areas, in the
processes for guaranteeing professional quality, as well as in the patient
care setfing. This collaboration will allow to promote the safe use of me-
dication in the critical patient, fo implement recommendations and clinical
practice guidelines, to delve into the epidemiology of drug-related errors
and adverse events, to develop projects on pharmacogenetics, pharmaco-
dynamics and pharmacoeconomics, and fo promote specific competences
through continuous fraining.
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Resumen

Objetivo: Conocer el perfil de seguridad de la vacuna del meningoco-
co B (4CMenB) en adulios en situaciones especiales.

Método: Estudio prospectivo de seguridad de fase IV. Se aplicaron criferios
de inclusién y cierfas condiciones de vacunacion. Se recogieron las reaccio-
nes adversas descritas en la ficha técnica. la evaluacion de las reacciones
adversas se realizo a las 24 horas de la vacunacion (“solicitadas”] y durante
los siete primeros dias ("no solicitadas”).

Resultados: Se incluyeron 72 pacientes (54,2% hombres; media de
edad 52,5 afios; 81,9% asplenia anatémical. la frecuencia de fiebre
>38°C en las primeras 24 horas fue mayor de la observada en la ficha
técnica para el grupo de adultos (12,5% versus no conocida). Més del
75% de los pacientes refiri¢ dolor local en las primeras horas [media de
la puntuacion de la Escala Visual Analégica 3,22 (IC95%: 2,67-3,76)
en la primera dosis y 3,23 (IC95%: 2,69-3,78) en la segunda dosis].
No hubo diferencias estadisticamente significativas. El 97.22% registrd
sinfomas hasta los siefe dias postvacunacion.

Conclusiones: 4CMenB muestra un buen perfil de seguridad en adul-
tos en situaciones especiales. La frecuencia de fiebre >38°C es mayor
que la esperada. El dolor local es la reaccion adversa mas frecuentemen-
te registrada, pero la infensidad es baja. Estos resultados invitan a una
revision de la situacion de cara a sugerir una posible modificacion de la
ficha técnica.
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Seguimiento postautorizacién; Efectos adversos; Vacuna;
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Abstract

Objective: To know the safety profile of the 4CMenB vaccine in adults
in special situations.

Method: Security prospective study of phase IV. Inclusion criteria and
some vaccination conditions were applied. The adverse reactions descri-
bed in the data sheet were collected. The adverse reactions evaluation
was performed 24 hours affer vaccination ('requested”) and during the
first seven days ("nof requested”).

Results: 72 patients were included (54.2% men, mean age 52.5 years,
81.9% anatomic asplenial). The frequency of fever > 38°C in the first 24 hours
of vaccination was higher than the observed in the summary of product
characteristics for the group of adults (12.5% vs. not known). More than
75% of the patients reported local pain in the first hours [average of the
Analog Visual Scale score 3.22 (95% Cl: 2.67-3.76) in the 1st dose and
3.23 (95% Cl: 2.69-3.78) in the 2nd dose]. There were no statistically
significant differences. 97.22% registered symptoms until 7 days after va-
ccination.

Conclusions: 4CMenB shows a good safety profile in adults in special
situafions. The frequency of fever >38°C is higher than expected. Local
pain is the most frequently recorded adverse reactions, but the intensity
is low. These results suggest a review of the situation in order to suggest
a possible modification of the summary of product characteristics of the
vaccine.
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Introduccion

Neisseria meningitidis es un patégeno exclusivamente humano capaz
de producir infecciones graves como la enfermedad meningocécica inva-
siva (EMI)'. Lla edad es un factor fundamental en la distribucion del riesgo
asociado al meningococo, de manera que el riesgo de enfermedad invasi-
va es mds alto en nifios, aunque la frecuencia de portadores es mayor en
adolescentes y adulios jévenes?.

En el afio 2014 se nofificaron 2.760 casos confirmados de EMI ol Cen-
tro Europeo para el Control y la Prevencion de enfermedades en Europa, lo
que arroja una tasa de incidencia anual de 0,5 casos por cada 100.000
habitantes. El 64% de los casos fueron producidos por un meningococo del
serogrupo B (MenB)*.

En Espaiia actualmente estan comercializadas seis vacunas antimenin-
gocécicas?: fres vacunas monovalentes frente al serogrupo C (Menjugate®,
Meningitec® y NeisVac-C®), dos vacunas fetravalentes frente a los serogru-
pos A, C, W e Y [Menveo®y Nimenrix®) y la vacuna de cuatro componen-
tes frente al serogrupo B identificada con el acrénimo 4CMenB (Bexsero®).
Recientemente se ha comercializado una nueva vacuna frente al serogrupo
B, con las dos variantes anfigénicas de la proteina FHbp (proteina de unién
al factor H), conocida con el nombre de MenB-FHbp (Trumenba®).

A dia de hoy, solamente la vacuna frente al serogrupo C estd incluida en
el calendario sistemdtico infantil en Espafia, mientras que la vacuna 4CMenB
solo estd recomendada, y financiada, en deferminadas situaciones especia-
les de riesgo dentro del Sistema Nacional de Salud [SNS) espafiol®.

la seguridad vacunal y la farmacovigilancia son dos elementos clave
en cualquier programa de inmunizacién. Los ensayos clinicos realizados
con relacién a la vacuna 4CMenB muestran que el dolor vy el erifema lo-
cal, asi como el malestar general, son las principales reacciones adversas
declaradas. Ademds, en el caso de los lactantes, la fiebre mayor de 38°C
aparece enfre el 14% y el 50% del grupo vacunado, alcanzando cifras
claramente superiores (85%) si se coadministra con ofras vacunas®'!. Cabe
decir que esfos ensayos fueron realizados especialmente en nifios, adoles-
centes y adultos sanos, sin embargo, y a pesar de la clara indicacién de
esfa vacuna en los pacientes en situaciones especiales (asplenia anatémica
y funcional, y ofras] no existen, hasta el momento, estudios relacionados
con la seguridad en este grupo.

Es por esta razén que se plantea como obijetivo de la presente investi-
gacién conocer el perfil de seguridad de la vacuna 4CMenB en personas
adultas en situaciones especiales con recomendacién de vacunacién se-

gun el SNS.

Métodos

Tipo de estudio

Se ha realizado un estudio postautorizacion de seguimiento prospectivo
relacionado con la seguridad.

Ambito y periodo de estudio

El estudio se llevé a cabo en la Unidad de Vacunas (UV) de un hospital
autonémico de referencia con 1.069 camas. El periodo de estudio abarca
desde marzo de 2015 a marzo de 2017.

Criterios de inclusion

Se tuvieron en cuenta los siguientes criferios de inclusion:
1) Pacientes con indicacién de vacunacién con 4CMenB segin el
SNS*:
a. Déficit de complemento/properdina.
b. Tratamiento con eculizumab.
c. Asplenia o disfuncion esplénica grave.
d. Antecedente de EMI previa.
e. Personal de laboratorio en posible contacto con N. meningitidlis.
2) Edad superior a 18 afios.
3] Ausencia de confraindicaciones especificas para la administracién
de la vacuna 4CMenB (Bexsero®) segun ficha técnica del producto.
4) Haber firmado el consentimiento informado aportado por la UV.

Condiciones de vacunaciéon

Se consideraron las siguientes condiciones de vacunacion:

1) La vacuna se administré de forma aislada, sin la coadministracién de
ninguna ofra vacuna en el mismo acto vacunal.

Se utilizo la pauta de vacunacién correspondiente a los mayores
de 11 afios y adultos segin las indicaciones de la ficha técnica (FT)
de Bexsero®: dos dosis separadas, al menos, 30 dias. No se ha
esfablecido vacunacion de recuerdo.

Se respet6 un intervalo temporal de, al menos, 30 dias entre ofras
vacunas administradas previamente y cualquiera de las dos dosis de
Bexsero®.

Se respetd un intervalo femporal de, al menos, 30 dias entre la
segunda dosis de Bexsero® y cualquier ofra vacuna posterior.

En pacientes con tratamiento inmunosupresor e inmunomodulador se
respeté un intervalo de, al menos, una semana anfes y después de
la toma de ese medicamento y la administracion de cualquier dosis
de Bexsero®.

No se recomendé la toma oral de paracetamol profiléctico a me-
nos que el/la paciente hubiera presentado temperatura superior a
37,5°C tras la primera dosis.

No se adminisiré en pacientes con enfermedad aguda, sospecha
de estar incubandola o con fiebre/febricula termometrada superior
a 37,5°C en el momento de la evaluacion. En estos casos se pospu-
so la vacunacién hasta la resolucion del cuadro agudo.

2

3

4

S

6

7

Variables de estudio

Se recogieron variables sociodemogrdficas (sexo, edad, indica-
cién de vacunacion), la aparicion de cualquiera de las reacciones
adversas descritas en el apartado “4.8. Reacciones adversas” de la FT
de Bexsero®'? (fiebre, cefalea, dolor en el lugar de inyeccién, erupcién
cutdnea, somnolencia, irritabilidad, llanto inusual, nduseas, vémitos,
convulsiones, piel seca, palidez, enfermedad de Kawasaki, dolor mus-
culoesquelético e indisposicion general), el tiempo entre la vacunacion
y el inicio de sinfomas de la reaccién adversa y la duracion de dichos
sinftomas.

Procedimiento de recogida de informacion

El registro de reacciones adversas se realizé de la misma manera tanto
para la primera como para la segunda dosis de vacuna administrada.

Se organizé en dos fases: (1) sintomas de aparicién temprana (en las
primeras 24 horas) recogidos mediante encuesta telefénica por personal
de enfermeria entrenado (reacciones adversas “solicitadas’) y (2) sinfomas
ocurridos en los primeros siete dias tras la vacunacién, recogidos por par
te del paciente mediante una hoja de registro disefiada para la ocasion
(reacciones adversas “no solicitadas’), en la que se hacia constar el signo
o sinfoma clinico, la fecha de aparicién y la duracion. Igualmente, se le
indicaba al paciente que registrara si precisaba la toma de paracetamol o
algdn ofro medicamento para paliar ese sintoma.

Para la evaluacién del “dolor en el lugar de inyeccion” se formé a cada
paciente en el uso de la Escala Visual Analégica (EVA|, donde 1 indica “sin
dolor” y 10 indica "dolor insoportable”.

Notificacion al Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia

Las reacciones adversas o errores graves relacionados con la vacuna-
cién fueron declarados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia [SEFV-H) a
fravés de www.notificaram.es. Las reacciones adversas fueron clasificadas
de acuerdo con la terminologia de la Agencia Europea del Medicamento
y del SEFV-H, en graves y no graves. Se entendié como reaccién adversa
grave aquella que: (1) provocara lo muerte; (2) amenazara la vida del
paciente; (3) provocara su hospitalizacién; (4) ocasionara incapacidad la-
boral; (5) indujera defectos congénitos o (6) fuera clinicamente relevante.

Tipo de andlisis
Para el andlisis de las variables relacionadas con el registro a las 24 ho-
ras de la vacunacién se realizé estadistica descriptiva de cada variable
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[andlisis univariante), expresando las frecuencias absolutas v relativas de las
variables cudlitativas investigadas. Se calcularon medias (variables cuan-
fitafivas| y porcentajes [variables cualitativas), asi como sus infervalos de
confianza del 95% (IC95%). Se realizé andlisis bivariante para conocer
si las variables de estudio seleccionadas tenfan o no asociacion. Para las
variables cualitativas dicotémicas se aplicé la prueba chi cuadrado. Para
las variables cuantitativas se utilizd el estadistico T de Student para mues-
tras relacionadas. Se consideré estadisticamente significativo una p<0,05.
Para todo esto, se empled el programa PASW version 18 (denominado
anferiormente SPSS).

Por ofro lado, el registro de las reacciones adversas que cada paciente
debia anotar durante los primeros siete dias tras la vacunacion se aplico la
metodologia cualitativa basada en el método biogréfico'®.

Aspectos éticos

El estudio recibit el informe favorable del Comité Etico de Investigacién
Clinica (Ref 119/15) y fue clasificado por la Agencia Espafiola del Medica-
mento y Productos Sanitarios como estudio postautorizacién de seguimiento
prospectivo [Ref MFC-BEX2016-01).

Resultados

Se estudiaron un fofal de 72 pacientes que cumplian los criterios de
inclusién. De ellos, el 54,2% (39) fueron hombres y el 45,8% (33) mujeres.
la media de edad fue de 52,5 afios con una desviacion tipica de + 18,0
afos.

En cuanto a la indicacion médica de vacunacién frente a 4CMenB,
la muestra se distribuyd en: 81,9% (59) asplenia anatémica, 12,5% (9) an-
tecedente de EMI, 2,8% (2) tratamiento con eculizumab, 1,4% (1) inmuno-
deficiencia variable comin en profesional de laboratorio en contacto con
N. meningitidis y 1,4% (1) asplenia funcional por enfermedad de injerto
confra huésped en un pacienfe con frasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. Por ofro lado, el 80,6% (58) estaba recibiendo un trata-
miento para alguna enfermedad crénica en el momento de la vacunacién,
mientras que el 19,4% (14] no recibia ningtn tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentes y de aparicién en las primeras
24 horas tras la vacunacion con la primera y la segunda dosis de Bexsero®
fueron: dolor local [80,6% (58] tras la primera dosis y 77,8% (56) tras la
segunda dosis], cefalea [20,8% (15) tras la primera dosis y 18,10% (13)
fras la segunda dosis] y fiebre>38°C [12,5% (9) tras la primera y segunda
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Figura 1. Porcentaje de reacciones adversas solicitadas fras la primera y sequnda dosis de Bexsero®, con su infervalo de confianza del 95%, y anélisis estadistico de
las diferencias entre ambas (valores p en cursiva). El nimero de pacientes que presentaron cada una de las reacciones adversas se muestra en la tabla bajo el gréfico.
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Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas tras la primera y segunda dosis en comparacion con las frecuencias descritas en la ficha

técnica de Bexsero®

(%)

L ]2’5()“ .........................
Cefalea 20,80*

Pérdida de apetito 2,801

Dolor local 80,60*

Erupcion, picor 6,90%

Somnolencia 4,201

Irritabilidad 1,401

Llanto 0,00*

Nduseas 2,80¢

Vémitos 1,409

Diarrea 0,00*

Convulsiones 0,00*

Piel seca 0,00*

Palidez 0,001

Sindrome de Kawasaki 0,00*

Dolor muscular 5,60%
Indisposiengeneral | 50

Ficha técnica Bexsero®

(%) Frecuencia en>11 aiios y adultos (%)
12,501 No conocida'
18,10* >10*
0,001 No conocida'
77,80* >10*

2,80* > 10¥
4,201 No conocida'
1,401 No conocida'
0,00* No conocida*
4,20¢ >10*
0,001 No conocida'
0,00* No conocida*
0,00* No conocida*
0,00* No conocida*
1,401 No conocida'
0,00* No conocida*
5,60¢ >10¥
9,70¢ >10*

' Se sefiala con *] aquello que concuerda con los datos recogidos en la FT para el grupo de “nifios/as mayores de 11 afios y personas adulias”, con (7] lo que no aparece
en FTy si se han hallado en el presente esfudio y, por dltimo, con () azul los que en el presente esfudio se regisira una tasa menor a la incluida en la FT.

dosis]. En la figura 1 se observa la frecuencia de aparicion de todas las
reacciones adversas descritas en la FT de Bexsero®, para la primera vy la
segunda dosis de la vacuna. No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas enfre ninguna de las variables estudiadas. Sin embargo, al
comparar las reacciones adversas detectadas en el presente estudio con
las reflejadas en la de Bexsero® si se observan algunas diferencias rese-
fiables. De esta forma, podemos destacar la aparicién de seis reacciones
adversas que no aparecen en la FT de la vacuna para el grupo > 11 afios
y adulfos, como son: fiebre>38°C, somnolencia, pérdida de apetito, irrita-
bilidad, vémitos y palidez (Tabla 1).

El dolor en el lugar de la inyeccién fue evaluado a las 24 horas de
la vacunacién mediante una EVA sobre la que previamente se insfruyd a
cada paciente. El 80,6% (58) y el 77,8% (56) de los pacientes refirié dolor
local en las primeras 24 horas tras la vacunacion con la primera y la se-
gunda dosis. La media de la puntuacion EVA con la primera dosis fue 3,22
(IC95%: 2,67-3,76) y con la segunda dosis fue 3,23 (IC95%: 2,69-3,78).
No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,979), si bien con
la primera dosis hubo mayor frecuencia de dolor moderado (puntuacién
EVA 4-6) y con la segunda dosis de dolor leve (puntuacion EVA 1-3), como
se muestra en la figura 2. Cabe decir que solamente dos pacientes puntua-
ron el dolor con un valor superior a 8 de la EVA tanto para la primera como
para la segunda dosis de la vacuna.

Las reacciones adversas en los primeros siefe dias fras la vacunacién
["no solicitadas") fueron analizadas siguiendo una metodologia cudlitativa.
De las 72 personas incluidas en la investigacién, Gnicamente 2 no manifes-
taron ningdn signo o sinfoma en los siete dias posteriores a la vacunacion.
Por el contrario, las 70 restantes si refirieron alguna reaccién adversa. Entre
ellas, destaca el dolor local [84,72% (61]], el malestar general [63,11%
(20)] y la fiebre [22,22% (16)] en los primeros siete dias tras Bexsero®. Las
variables “latencia” y “duracién” no pudieron ser analizadas debido al dé-
ficit en el registro por parte del paciente. La tabla 2 muestra los resultados
agrupados.

Cabe decir que, a pesar de que el 80,6% de los pacientes estudiados
estaba recibiendo tratamiento crénico debido a su patologia de base, la
aparicién de las reacciones adversas tanto locales como sistémicas fueron
afribuidas a la vacunacién, ya que tanto clinica como epidemiolégicamen-
te los sintomas eran compatibles y, ademds, la resolucién de los mismos
tuvo lugar sin haber interrumpido el tratamiento.

la Unica reaccién adversa clasificada como grave, de acuerdo con
el criterio clinicamente relevante, fue notificada al SEFV-H (n° de registro
600167). la reaccién adversa consistié en: malestar generalizado con
nduseas, sensacién de mareo y molestias abdominales inespecificas que
duré mas de tres dias y se recuperé.

Discusion

Los estudios de fase IV son imprescindibles para la mejora de la defec-
cién de reacciones farmacolégicas adversas. En la mayoria de las oca-
siones, las reacciones adversas que son infrecuentes o las que se dan en
subpoblaciones especificas de pacientes no son identificadas en las fases
previas a la comercializacién, por lo que la moniforizacién postautoriza-
cion cobra especial relevancia™!®. En relacién con la vacuna 4CMenB, se
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% de pacientes
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Figura 2. Perfil de notificacién del dolor en el lugar de inyeccién segin el nume-
ro de dosis, a las 24 horas de la vacunacién, segun la Escala Visual Analdgica
agrupada: leve (1-3), moderado (4-6) o intenso (7-10).
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Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas descritas en las fichas técnicas de Bexsero® y registradas por los participantes en los

primeros siete dias tras la v acion (“no solicitadas”)

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

han realizado numerosos estudios en poblacion pedidirica, pero no son
tantos los que se han llevado a cabo en poblacion adulta, mas alld de los
realizados en poblaciones cerradas determinadas como campus universi-
tarios o laboratorios con personal en riesgo!®'¢"7. Asi pues, carecemos de
ensayos clinicos no solo en poblacién adulta, sino concrefamente en el
grupo de adultos en situaciones especiales. Por ello, la presente invesfiga-
cion representa una novedad en cuanto al estudio de la seguridad de esta
vacuna en la poblacion adulia en situaciones especiales.

Se ha comparado la frecuencia de las reacciones adversas en la mues-
tra de estudio con respecto a las indicadas en la FT'2. Cabe desfacar que
la FT registra que la frecuencia de fiebre para el grupo de mayores de
11 afios y adulios es desconocida, mientras que en el presente esfudio
se ha registrado una frecuencia mayor del 10% para ambas dosis. Estos
resultados convergen con lo descrito por ofros autores, quienes también
encuentran, aunque con gran variabilidad, que la frecuencia de aparicion
de fiebre es mayor de lo esperado®.

Una reciente revisién sistemdtica de la seguridad de la vacuna
4CMenB en comparacién con Trumenba® (vacuna frente al meningococo
B recientemente comercializada) y con las vacunas de rutina en nifios y
adolescentes, concluye que las reacciones adversas graves mds frecuente-
mente comunicadas fueron las convulsiones febriles'®. Estos resultados no
son comparables con el presente estudio, ya que este ha sido realizado en
adultos en situaciones especiales y ademds solamente se identifico un caso
grave. Cabe decir que en esa misma revision encuentran un 74% de preva-
lencia de dolor en el lugar de la puncién y un 24% de prevalencia de fie-
bre'®, ambos resultados superiores a los enconfrados en esta investigacion,
aunque acordes con la FT de la vacuna para ese grupo'?. Por ofro lado, la
evaluacién cuantitativa del dolor local mediante la EVA supone una nove-
dad con respecto a estudios previos de seguridad vacunal de 4CMenB.
Hasfa ahora, autores como Santolaya y Grossner ufilizaron escalas cuali-
tativas donde el dolor se califica en funcién de su intensidad como leve,
moderado o severo®?. Sin embargo, la utilizacién de una escalo cuantita-
tiva permite hacer comparaciones mas precisas de la infensidad del dolor
local, siendo la més utilizada en las investigaciones relacionadas con la
medicién del dolor'®2°. No se han encontrado diferencias significativas en-
tre la intensidad del dolor en la primera y segunda dosis. Al contrario que
lo realizado por ofros autores, donde se administraba Bexsero® y placebo,
o Bexsero® y ofras vacunas?, en este caso ambas dosis se administraron en
las mismas condiciones, por lo que estos resultados no son comparables.
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Frecuencia (%)

Cefalea 16 (22,22)
Nduseas y vémitos 9(12,50)
Mialgia y artralgia 17 (23,61)

Dolor lugar de inyeccién 61 (84,72)
Fiebre o febricula 14 (19,44)
Malestar general 26 (63,11)

Por dltimo, la limitacién principal del estudio es el tamafio muestral. En
este sentido, la aplicacion de los criterios de inclusién vy las condiciones
de vacunacion, ademds de la propia poblacion diana elegida para llevar
a cabo esta investigacién, dificulian la posibilidad de obtener una gran
muesfra en un periodo de tiempo razonable, pudiéndose barajar para la
realizacion de estudios multicéntricos futuros.

En conclusién, la vacunacion frente ol meningococo B con Bexsero®
en adulios en situaciones especiales muesfra un buen perfil de seguridad,
si bien la informacion disponible es limitada, dado el escaso nimero de
pacientes estudiado. La frecuencia de aparicién de fiebre en esta pobla-
cién es mayor que la esperada para el grupo de la misma edad segin la
FT del producto. El dolor local es la reaccién adversa més frecuentemente
registrada para las dos dosis de vacuna, sin embargo, la intensidad del
dolor es baija.
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Abstract

Objective: To know the safety profile of the 4CMenB vaccine in adults
in special situations.

Method: Security prospective study of phase IV. Inclusion criteria and
some vaccination conditions were applied. The adverse reactions descri-
bed in the data sheet were collected. The adverse reactions evaluation
was performed 24 hours after vaccination (“requested”) and during the
first seven days ("not requested”).

Results: 72 patients were included (54.2% men, mean age 52.5 years,
81.9% anatomic asplenia). The frequency of fever > 38°C in the first 24 hours
of vaccination was higher than the observed in the summary of product
characteristics for the group of adults (12.5% vs. not known]. More than
75% of the patients reported local pain in the first hours [average of the
Analog Visual Scale score 3.22 (95% Cl: 2.67-3.76) in the first dose and
3.23 (95% Cl: 2.69-3.78) in the second dose]. There were no statistica-
lly significant differences. 97.22% registered symptoms until 7 days affer
vaccination.

Conclusions: 4CMenB shows a good safety profile in adults in special
situations. The frequency of fever >38°C is higher than expected. local
pain is the most frequently recorded adverse reactions, but the infensity
is low. These results suggest a review of the situation in order to suggest
a possible modification of the summary of product characteristics of the
vaccine.

KEYWORDS

Postmarketing Drug Surveillance; Adverse effects; Vaccines;
4CMenB; Meningitis; Immunocompromised patients;
Meningococcus.
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Resumen

Objetivo: Conocer el perfil de seguridad de la vacuna del meningoco-
co B [4CMenB) en adultos en situaciones especiales.

Método: Estudio prospectivo de seguridad de fase V. Se aplicaron criterios
de inclusion v ciertas condiciones de vacunacion. Se recogieron las reaccio-
nes adversas descritas en la ficha técnica. la evaluacion de las reacciones
adversas se realizo a las 24 horas de la vacunacién (“solicitadas’) y durante
los siefe primeros dias ("no solicitadas”).

Resultados: Se incluyeron 72 pacientes (54,2% hombres; media de
edad 52,5 afios; 81,9% asplenia anatémica). la frecuencia de fiebre
>38°C en las primeras 24 horas fue mayor de la observada en la ficha
técnica para el grupo de adultos [12,5% versus no conocida). Més del
75% de los pacientes refirié dolor local en las primeras horas [media de
la puntuacién de la Escala Visual Analégica 3,22 (IC95%: 2,67-3,76)
en la primera dosis y 3,23 (IC95%: 2,69-3,78] en la segunda dosis].
No hubo diferencias estadisticamente significativas. El 97,22% registrd
sinfomas hasta los siefe dias postvacunacién.

Conclusiones: 4CMenB muestra un buen perfil de seguridad en adul-
fos en situaciones especiales. La frecuencia de fiebre >38°C es mayor
que la esperada. El dolor local es la reaccion adversa mas frecuentemen-
te registrada, pero la intensidad es baja. Estos resultados invitan a una
revision de la situacién de cara a sugerir una posible modificacion de la
ficha técnica.
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Introduction

Neisseria meningitidis is an exclusively human pathogen, capable of
causing severe infections such as invasive meningococcal disease (IMD)'.
Age is an essential factor in the distribution of the risk associated with me-
ningococcus, and therefore there is a higher risk of invasive disease in
children, although there is a higher rate of carriers among adolescents and
young adulfs?.

In 2014, 2,760 confirmed cases of IMD in Europe were reported to the
European Centre for Disease Control and Prevention; this shows an annual
incidence rate of 0.5 cases per 100,000 inhabitants. Of these cases, 64%
were caused by a serogroup B meningococcus (MenB)°.

Currently there are six meningococcal vaccines marketed in Spain®:
three monovalent vaccines against serogroup C [Menjugate®, Meningitec®
and NeisVac-C®), two fefravalent vaccines against serogroups A, C, W
and Y (Menveo® and Nimenrix®), and the four-component vaccine against
the serogroup B identified with the acronym 4CMenB (Bexsero®). A new
vaccine has been recently markefed against serogroup B, with the two
antigenic variables of the FHbp protein (binding protein to factor H), known
as MenB-FHbp (Trumenba®).

Currently, only the vaccine against serogroup C is included in the sys-
tematic child vaccination calendar in Spain, while the 4CMenB vaccine is
only recommended and reimbursed under some special risk situations within
the Spanish National Health System [SNS)°.

Vaccine safety and pharmacovigilance are two key elements in any va-
ccination program. Those clinical trials conducted on the 4CMenB vaccine
show that the main adverse reactions [ARs) reported are pain and local
erythema. Moreover, in the case of babies, fever >38°C appears in 14%
to 50% of the vaccinated group, and clearly higher figures will be reached
(85%) if administered jointly with other vaccines®!. It is worth highlighting
that these clinical trials were conducted particularly with healthy children,
adolescents and adults; however, and regardless of the clear indication of
this vaccine for patients in special situations {anatomic and functional asple-
nia, and others), there are no studies so far dealing with safety in this group.

For this reason, the objective of this research is to understand the safety
profile of 4CMenB vaccine in adult persons in special situations with recom-
mendation of vaccination according to the Spanish NHS.

Methods

Type of study

A post-marketing study for prospective follow-up associated with safety.

Study setting and timing

The study was conducted at the Vaccination Unit (VU) of a regional

hospital of reference with 1,069 beds, from March 2015 to March 2017.

Inclusion criteria

The following inclusion criteria were implemented:
1) Patients with indication for vaccination with 4CMenB according fo
the Spanish SNS*:
a. Complement/properdin deficiency.
b. Treatment with eculizumab.
c. Asplenia or severe splenic dysfunction.
d. History of previous IMD.
e. Lab staff in potential contact with N. meningitidis.
2) Age >18-yearold.
3] No specific contraindications for the administration of the 4CMenB
vaccine (Bexsero®) according to the product specifications.
4) Having signed the Informed Consent provided by the VU.

Conditions of vaccination

The following vaccination conditions were taken into account:
1) The vaccine was administered isolatedly, without the concomitant
administration of any other vaccine at the same vaccination act.
2) The vaccination dosing regimen for >11-yearold and adults was
used, according to the indications in the product specifications

(PS) for Bexsero®: two doses separated by at least 30 days. No
boosfer vaccination has been established.

3) There was a time interval of af least 30 days between other
vaccines previously administered and any of the two doses of
Bexsero®.

4) There was a time interval of at least 30 days between the second

dose of Bexsero® and any other subsequent vaccine.

In patients  with  immunosuppresor and  immunomodulator

treatment, there was an interval of at least 1 week before and

after taking this medication and the administration of any dose of

Bexsero®.

It was not recommended fo take prophylactic oral paracetamol,

unless the patient presented body tfemperature >37.5°C affer the

first dose.

It was not administered fo patients with acute disease, suspected

incubation period, or fever / feverishness > 37.5°C as measured

by thermometer at the time of evaluation. In these cases, vaccina-
tion was postponed until the acute condition was solved.

5

o)

7

Study variables

Sociodemographical variables were collected (gender, age, indication
of vaccination), as well as the development of any of the adverse reactions
described in the section "4.8. Adverse Reactions” of Bexsero®? s product
specifications (fever, headache, pain at the injection site, skin rash, somno-
lence, irritability, unusual crying, vomiting, convulsions, dry skin, paleness,
Kawasaki disease, musculoskeletal pain and general malaise), the time bet-
ween vaccination and the initiation of the adverse reaction symptoms, and
the duration of said symptoms.

Procedure for information collection

Adverse reaction recording was conducted in the same way for the first
and the second dose of vaccine administered.

It was structured into two phases: (1] early onset symptoms [within the
first 24 hours), collected through telephone survey by trained nursing staff
("requested” adverse reactions), and (2) symptoms appearing within the
first seven days affer vaccination, collected by the patient through a record
sheet designed for this purpose ("not requested” adverse reactions), inclu-
ding the clinical sign or symptom, the start date and its duration. Similarly,
patients were asked to report if they needed to take paracetamol or any
other medication in order fo alleviate said symptom.

For the evaluation of “pain af the injection site”, each patient was frained
on the use of the Analogue Visual Scale [AVS), where 1 means “no pain”
and 10 means “unbearable pain’”.

Reporting to the Spanish Pharmacovigilance
System

Adverse reactions or severe mistakes associated with vaccination were
reported to the Spanish Pharmacovigilance System (SEFV-H) through www.
notificaram.es. The adverse reactions were classified into severe and non-
severe, according fo the ferminology of the European Medicines Agency
and the SEFV-H. A severe adverse reaction was defined as: (1) causing
death; (2] threatening the patient's life; (3) leading to patient's hospitali-
zation; (4] causing inability to work; (5) causing congenital defects, or (6]
being clinically relevant.

Type of analysis

For the analysis of variables associated with the report af 24 hours
after vaccination, descriptive statistics was conducted for each variable
(univariate analysis), exploring the absolute and relative frequencies of the
qualitative variables under research. Mean values were calculated (quan-
fitative variables) as well as percenfages [qualitative variables], and their
95% Confidence Intervals (Cl 95%). Bivariate analysis was conducted to
find out if the selected study variables were associated or not. Chi square
fest was used for dichotomous qualitative variables, and Student’s T fest
was used for paired samples. A p value <0.05 was considered sfafistically
significant. The PASW program (previously known as SPSS), version 18,
was used for all this.
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On the other hand, qudlitative methodology based on the biographical
method was used for the record of adverse reactions conducted by each
patient during the first seven days affer vaccination’®.

Ethical aspects

The study received a favourable report by the Clinical Research Ethics
Committee (Ref 119/15), and was classified by the Spanish Agency of
Medicines and Medical Devices as a postmarketing study for prospective
follow-up (Ref MFC-BEX2016-01).

Results

In total, the study included 72 patients who met the inclusion criteria. Of
these, 54.2% (39) were male and 45.8% (33) were women. Their mean
age was 52.5 years, with a +£18.0-year standard deviation.

Regarding the medical indication for vaccination against 4CMenB, the
sample was distributed info: 81.9% (59) with anatomic asplenia, 12.5% (9)
with previous IMD, 2.8% (2) on treatment with eculizumab, 1.4% (1) with
common variable immunodeficiency in a lab staff in contact with N. menin-

gitidis, and 1.4% (1) with functional asplenia due to graft-versus-host disease
in a patient with allogeneic transplant of haematopoietic progenitors. On
the other hand, 80.6% (58) were receiving treatment for some chronic disea-
se at the time of vaccination, while 19.4% (14) were receiving no freatment.

The most frequent adverse reactions, appearing within the first 24
hours affer vaccination with the first and second doses of Bexsero® were:
local pain [80.6% (58] after the first dose and 77.8% (56) after the second
dose], headache [20.8% (15) after the first dose and 18.10% (13) after the
second dose] and fever >38°C [12.5% (9) after the first and second do-
ses]. Figure 1 shows the frequency rate of all adverse reactions described
af Bexsero®'s product specifications for the first and second doses of the
vaccine. No sfafistically significant differences were found between any
of the variables studied. However, when comparing the adverse reactions
identified in this study with those shown in Bexsero®’s PS, some noteworthy
differences can be observed. Thus, we can highlight the development of
six adverse reactions that are not described in the PS of the vaccine for
the >11-yearold and adult group, such as: fever >38°C, somnolence, loss
of appetite, irritability, vomiting and paleness (Table 1).
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Figure 1. Proportion of requested adverse reactions after the first and second doses of Bexsero®, with their 95% confidence interval, and statistical analysis of the
differences between them (p values in ifalics). The number of patients who presented each one of the adverse reactions is shown in the table below the graph.



i Farmacia Hospitalaria 2018

194 Vol 42 1 N° 51191 - 196

Maria Ferdndez-Prada et al.

Table 1. Frequency of adverse reactions after the first and second doses in comparison with the frequencies described in the product

specifications of Bexsero®

First dose
(%)
L N TR
Headache 20.80*
Appetite loss 2.801
Local pain 80.60*
Rash. itching 6.90%
Somnolence 4.207
Irritability 1.401
Crying 0.00*
Nausea 2.80%
Vomiting 1.401
Diarrhoea 0.00*
Seizures 0.00*
Dry skin 0.00*
Paleness 0.001
Kawasaki Syndrome 0.00*
Muscular pain 5.60¥
Gonerclmolaie | 560

Second dose Bexsero® PS
(%) Frequency in >11-year-old and adults (%)
......................... T E— R |
18.10* >10*
0.00f1 Not known'
77.80* >10*
2.80¢¥ >10¥
4.201 Not known'
1.407" Not known'
0.00* Not known*
4.20¢% >10¥
0.001 Not known'
0.00* Not known*
0.00* Not known*
0.00* Not known*
1.401 Not known'
0.00* Not known*
5.60% >10¥
9.70% >10¥

" All data coinciding with those collected in the Product Specifications for the group of “>11-yearold children and adult persons” appear with (*); data not sfated in the PS
but found in this study appear with (1], and finally, those data where a lower rate vs. that stated in the PS has been found appear with [¥).

Pain at the site of injection was evaluated at 24 hours of vaccination
through an AVS on which each patient had been previously trained; 80.6%
[58) and 77.8% (56) of patients reported local pain within the first 24 hours
after vaccination with the first and second doses. The mean AVS score
with the first dose was 3.22 (CI95%: 2.67-3.76) and 3.23 with the second
dose (CI95%: 2.69-3.78). There were no sfafistically significant differences
[p=0.979); however, there was a higher frequency of moderate pain with
the first dose (AVS score 4-6), and of mild pain with the second dose (AVS
score 1-3], as shown in Figure 2. It is worth highlighting that only two pa-
tients assigned a value >8 in the AVS o their pain both for the first and the
second dose of the vaccine.

Adverse reactions in the first seven days after vaccination [“not reques-
ted”) were analyzed with qualitative methodology. Of those 72 persons in-

80% -

70%

m First dose
60% 4 B
Second dose

50% o
40%

% of patients

30% -
20% 4
10% 4

Mild Moderate
Pain Intensity [AVS Scale]

Infense

Figure 2. Profile of pain reported in the injection site according to number of
doses, at 24 hours after vaccination, according fo the AVS scale: mild (1-3),
moderate (4-6) or intense (7-10).

cluded in the research, only 2 reported no sign or symptom within the seven
days after vaccination. On the contrary, the remaining 70 persons reporfed
some adverse reaction, including: local pain [84.72% (61)], general malai-
se [63.11% (26]] and fever [22.22% (16]] within the first seven days after
Bexsero®. The “latency” and “duration” variables could not be analyzed
due to lack of record by patients. Table 2 shows the grouped outcomes.

It is worth noting that even though 80.6% of patients in the study were
receiving chronic treatment due to their basal condition, the development
of both local and systemic adverse reactions was attributed 1o vaccination,
because symptoms were compatible both clinically and epidemiologically,
and moreover, these were solved without any treatment interruption.

The only adverse reaction classified as severe, according fo the clini-
cally relevant criterion, was reported to the SEFV-H (Record No. 600167).
This adverse reaction consisted in general malaise with nauseq, dizziness,
and unspecific abdominal discomfort; it lasted over three days and then
disappeared.

Discussion

Phase IV studies are essential in order to improve the defection of ad-
verse pharmacological reactions. In most occasions, infrequent adverse
reactions, or those appearing in specific patient subpopulations, are not
identified in pre-markefing stages; therefore, postmarketing monitoring be-
comes specially relevant®1>. Many studies have been conducted with the
4CMenB vaccine in paediafric population, but not so many in the adult
population, beyond those conducted in specific closed populations, such
as university campuses or labs with staff at risk'®1617. Therefore, we have a
lack of clinical trials, not only in the adult population but specifically for the
group of adults in special situations. For this reason, this present research
represents a novelty in terms of studying the safety of this vaccine in the adult
population in special situations.

The frequency of adverse reactions on the sample under study has
been compared with the one stated in the product specifications'?. It is
worth highlighting that the PS states that the frequency rate of fever for the
>11-yearold and adult group is unknown, while this study has recorded
a frequency >10% for both doses. These results coincide with what other
authors have described: they have also found, although with great variabili-
ty, that the frequency of developing fever is higher than expected®?.
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Table 2. Frequency of adverse reactions described in the PS for Bexsero® and reported by participants within the first seven days after

vaccination (“not requested”)

Adverse Reactions Frequency (%)

Nervo.l;;.;;stem disorders Headache 16 (22.22)
Gl disorders Nausea and vomiting 9(12.50)
Musculoskeletal and conjunctive tissue disorders Myalgia and arthralgia 17 (23.61)
Pain at the injection site 61 (84.72)

General disorders and alterations at the site of administration Fever or feverishness 14 (19.44)
General malaise 26 (63.11)

A recent systfematic review of the safety of the 4CMenB vaccine vs.
Trumenba® (a recently marketed vaccine against meningococcus B) and
vaccines routinely administered in children and adolescents, reached the
conclusion that the most frequently reported severe adverse reactions were
febrile seizures'®. These results cannot be compared with this study that has
been conducted in adults in special situations; besides, only one severe
case was identified. It is worth nofing that the same review found a 74%
prevalence of pain at the injection site, and a 24% prevalence of fever'®;
both results are higher than those found in our research, although matching
the Product Specifications of the vaccine for this group'2. On the other hand,
the quantitative evaluation of local pain through the AVS represents an inno-
vation regarding previous studies on the safety of the 4CMenB vaccine. So
far, authors such as Santolaya and Grossner used qualitative scales where
pain was rafed according fo its intensity: mild, moderate or severe®?. Howe-
ver, using a quantitative scale allows more accurate comparisons of local
pain infensity, and this scale is the most frequently used in research associa-
ted with pain measurement'®?°. No significant differences have been found
in terms of pain infensity between the first and the second doses. Unlike
what other authors have done, i.e. administering Bexsero® and placebo, or
Bexsero® and other vaccines’, in this case both doses were administered
in the same conditions, and therefore these results cannot be compared.

Finally, the main limitation in our study is sample size. In this sense, the
implementation of inclusion criteria and vaccination conditions, as well as
the target population chosen to conduct this research, made it difficult to
obtain a large sample within a reasonable period of time; in the future, it
could be considered to conduct multicentre studies.

Summing up, vaccination against meningococcus B with Bexsero® in
adults in special situations shows a good safety profile; however, there

Bibliography

1. Soult Rubio J, Mufioz Séez M. Enfermedad meningocécica invasora. An Pediatr

(Barc). 2005;62(4):297-303. DOI: 10.1157/13073241

2. Vetter V, Baxter R, Denizer G, Safadi MAP, Silfverdal SA, Vyse A, et al. Rou-
tinely vaccinating adolescents against meningococcus: targefing  transmis-
sion & disease. Expert Rev Vaccines. 2016;15(5):641-58. DOI: 10.1080/
21645515.2017.1412020

3. European Centre for Disease Prevention and Confrol. Annual Epidemiological
Report 2016 — Invasive meningococcal disease. [Internet]. Stockholm: ECDC;
2016 [consuliado 10/10/2017]. Disponible en: htips://ecdc.europa.eu/en/
publications-data/invasive-meningococcal-disease-annual-epidemiological-report-
2016-2014-data

4. Comité Asesor de Vacunas [Internet]. Madrid: Manuel Merino Moina; 1999.
Manual de vacunas en linea de la AEP; Seccién IV, Capitulo 30. [actualizado
10/2016; consultado 28/01/2018] Disponible en: http://vacunasaep.org/
documentos/manual/cap-30#12.4

5. Ministerio de Sanidad y Servicios Sociales. Vacuna frente a la enfermedad me-
ningocécica invasora por serogrupo Informacién para B profesionales sanitarios.
Madrid. Ministerio de Sanidad y Servicios Sociales. 30 marzo 2016 [consul-
tado 13/02/2018]. Disponible en: https://www.msssi.gob.es/profesionales/
saludPublica/prevPromocion /vacunaciones/docs/VacunacionMeningococo_
ProfSanitarios.pdf

6. De Serre G, Gariépy M, Billard M, Rouleuau . Institut national de santé publi-
que du Québec. Initial Dose of a Multicomponent Serogroup B Meningococcal
Vaccine in the Saguenay— Lac-Saintjean Region, Québec, Canada: An Inferim

Safety Surveillance Report. Julio 2014 [consultado 8/01/2018]. Disponible en:

is limited information available, given the low number of patients studied.
The frequency of fever in this population is higher than expected for the
same age group according fo the Product Specifications. Local pain is the
adverse reaction most frequently reported for both vaccine doses; however,
pain intensity is low.

Funding
No funding.

Conflict of interests

No conflict of inferests.

Contribution to the scientific literature

The great majority of studies so far regarding the fourcomponent
vaccine against meningococcus B (4CMenB) have been conducted in
paediafric population; only a minority of studies have been conducted in
adults specifically healthy. This study is innovative not only in terms of its
subjects, i.e. patients in special situations, but also for the use of the AVS
pain scale unlike other studies for vaccine safety, where qualitative scales
were used. It is important fo highlight that the results shown by this study
seem fo differ with the information contained in the product specifications
for the vaccine, mostly regarding fever >38°C, because this reaction is
not described in clinical frials for the >11-yearold children and adults
group. For this reason, it could be justified to extend this research, and to
review the product specifications of the 4CMenB vaccine.

https://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/1902_SerogroupB_Meningococ-
cal_Vaccine.pdf

7. Findlow J, Bai X, Findlow H, Newton E, Kaczmarski E, Miller E, et al. Safety and
immunogenicity of a fourcomponent meningococcal group B vaccine (4CMenB)
and a quadrivalent meningococcal group ACWY conjugate vaccine administered
concomitantly in healthy laboratory workers. Vaccine. 2015;33(29):3322-30. DOI:
10.1016/jvaccine.2015.05.02

8. Gossger N, Snape MD, Yu LM, Finn A, Bona G, Esposito S, ef al. Immunogenicity
and Tolerability of Recombinant Serogroup B Meningococcal Vaccine Administered
With or Without Routine Infant Vaccinations According to Different Immunization
Schedules. JAMA. 2012;307(6):614-5. DOI: 10.1001/jama.2012.85

Q. Santolaya M, O'Ryan ML, Valenzuela MR, Prado V, Vergara R, Mufioz A, et al.
Immunogenicity and tolerability of a multicomponent meningococcal serogroup B
[4CMenB) vaccine in healthy adolescents in Chile: a phase 2b/3 randomised,
observerblind, placebo-controlled study. Lancet. 2012;379(9816):61724. DOI:
10.1128/CVI.00566-16

10. langley J, MacDougall DM, Halperin BA, Swain A, Halperin SA, Top KA, ef al.
Rapid surveillance for health events following a mass meningococcal B vaccine
program in a university setting: A Canadian Immunization Research Network sfudy.

Vaccine. 2016;34(34):4046-9. DOI: 10.1016/vaccine.2016.06.025

11. Vesikari T, Esposito S, Prymula R, Ypma E, Kohl I, Toneatto D, ef al. Inmunogenici-
ty and safety of an investigational multicomponent, recombinant, meningococcal
serogroup B vaccine (4CMenB) administered concomitantly with routine infant and
child vaccinations: results of two randomised trials. Lancet. 2013:381(9869):825-
35. DO 10.1016/50140-6736(12)61961-8



i Farmacia Hospitalaria 2018|

196 Vol. 42 1 N° 51191 - 196 |

Maria Ferndndez-Prada et al.

12.

EMA: European Medicines Agency Ficha técnica o prospecto del producto Bexse-

ro [online]. Londres.2017 [consultado 25/11/2018]. Disponible en: hitp://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/002333/WC500137881.pdf

. Martin Garcfa AV. Fundamentacion tedrica y uso de las historias v relatos de la vida

como fécnicas de investigacién en pedagogia social. Universidad de Salamanca.
Aula: revista de pedagogia de la Universidad de Salamanca. 1997;7:41-60.

. Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilan-

cia de medicamentos de uso humano. Boletin Oficial del Estado, n° 179 (27 de

julio de 2013).

. Vigilancia de la seguridad de los medicamentos. Guia para la instalacién y puesta

en funcionamiento de un Centro de Farmacovigilancia. (2001) WHO Collabora-
ting Centre for Infernational Drug Monitoring Stora Torget 3, S75320 Uppsala,
Sweden.

20.

. McNamara LA, Shumate AM, Johnsen P MacNeil R, Patel M, Bhavsar T, et al. First

Use of a Serogroup B Meningococcal Vaccine in the US in Response 1o a Univer-
sity Outbreak. Pediatrics. 2015;135(5):798-804. DOI: 10.1542/peds.2014-4015
Basta EN, Mahmoud AAF, Wolfson JP, Ploss A, Heller BL, Hannah S, et al. Immu-
nogenicity of a Meningococcal B Vaccine during a University Outbreak. N Engl J
Med. 2016;375(3):220-8. DOI: 10.1056/NEMoal514866

. Flacco ME, Manzoli L, Rosso A, Marzuillo C, Bergamini M, Stefanati A, et al. Immu-

nogenicity and safety of the multicomponent meningococcal B vaccine (4CMenB)
in children and adolescents: a systematic review and mefa-analysis. Lancet Infect
Dis. 2018 (in press). DOI: 10.1016,/51473-3099(18)30048-3

. KatzJ, Melzack R. Measurement of pain. Surg Clin North Am. 1999:79(2):231-52.

DOI: 10.1016/S0039-6109(05)70381-9

Serrano-Atero MS, Caballero J, Cafias A, Garcia-Saura PL, Serrano-Alvarez C,
Prieto J. Valoracién del dolor. Rev Sociedad Esp Dolor. 2002;9(2):94-108.



Marta Guerro-Prado y cols.

Farmacia Hospitalaria 2018

[ Vol. 42 IN° 51197 - 199 | 197

Farmacia

< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cienfifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Como citar este articulo:

Guerro-Prado M, Olmo-Revuelto MA, Catald-Pindado MA.

Prevalencia de problemas relacionados con la medicacion en pacientes
crénicos pluripatoldgicos complejos y oportunidades de mejora.

Farm Hosp. 2018;42(5):197-199.

ORIGINAL BREVE

Articulo bilingie inglés/espafiol

complejos y oportunidades de mejora

Marta Guerro-Prado, Maria Adelina Olmo-Revuelto,
Miguel Angel Catala-Pindado

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Rio Hortega, Vallodolid. Espario.

Resumen

Objetivo: Estimar la prevalencia de problemas relacionados con la
medicacién en los pacientes atendidos en la consulta de la unidad de
continuidad asistencial e identificar las dreas terapéuticas donde se con-
cenfran.

Método: Esiudio observacional descriptivo y prospectivo. Revisién de
la historia clinica y el tratamiento domiciliario por un farmacéutico hos-
pitalario y comunicacion al médico de los problemas relacionados con
la medicacién detectados. Andlisis de las dreas terapéuticas donde se
concenfran.

Resultados: Se revisaron 85 pacientes, identificando 368 potenciales
problemas relacionados con la medicacion. Las dreas més prevalentes
fueron el uso crénico de hipnéticos, la analgesia subdptima, el trata-
miento antidepresivo optimizable, estatinas en mayores de 75 afios en
prevencion primaria y con dosis altas en prevencion secundaria, pacien-
fes con insuficiencia cardiaca sin inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina e inhibidores de la bomba de protones sin indicacién.
Conclusiones: Se deberian redlizar infervenciones formativas y desa-
rrollar asistencias informaticas que ayuden a evitar los problemas mas
prevalentes relacionados con la medicacion.
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Abstract

Objective: To estimate the prevalence of medication-related problems
in patients treated in continuous care units and to identify the therapeutic
areas in which these problems were more concentrated.

Method: Observational descriptive prospective study. Review of clini-
cal histories and outpatient freatment by a hospital pharmacist. Commu-
nicating medication-related problems detected to the responsible doctor.
Analysis of the therapeutic areas in which the problems were most con-
centrated.

Results: 85 patients were reviewed, and 368 potential medication-related
problems were identified. The areas with the most prevalent medication-re-
lated problems were the longterm use of hypnotics, sub-optimal analgesio,
optimizable anfidepressant treatment, stafins in patients older than 75 years
in primary prevention and in those with high-intensity doses in secondary
prevention, patients with heart failure without angiotensin-converting enzy-
me inhibitors, and proton-pump inhibitors without indication.
Conclusions: Training inferventions should be implemented and com-
puter assistance should be developed to help avoid the most prevalent
medication-related problems.
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Introduccion

Las enfermedades crénicas son la principal causa de mortalidad y
discapacidad en los paises desarrollados. Para adaptar el modelo sani-
tario a esfa realidad surge la estrategia de atencion al paciente crénico'
de esta comunidad auténoma, credndose las Unidades de Continuidad
Asistencial [UCA)] en los hospitales, con un especialista en Medicina Infer-
na como intermediario y consulfor de los médicos de Atencion Primaria.

Una de las principales dificultades en el manejo de esfos pacien-
tes es la farmacoterapia: falta de evidencia motivada por la exclusion
de los ensayos clinicos de este grupo de pacientes, guias de prdctica
clinica concebidas para el manejo de una sola enfermedad? vy fragili-
dad. Durante los Gltimos afios han surgido diferentes métodos para la
adecuacién del tratamiento de estos pacientes®, pero su aplicacién en
la practica clinica diaria es complicada. la prevalencia de problemas
relacionados con la medicacién (PRM) varia segin el dmbito asistencial
observado y la herramienta de evaluacién utilizada, oscilando entre el
22 y el 33% en nuestro enforno®.

En este estudio nos planteamos estimar la prevalencia de PRM en
los pacientes crénicos pluripatolégicos complejos (PCC) atendidos en la
consulta de la UCA e identificar las dreas terapéuticas donde se concen-
tran el mayor nimero y son susceptibles de mejora.

Métodos

Estudio observacional descriptivo y prospectivo de prevalencia de
PRM en los PCC atendidos en la UCA entre junio y diciembre de 2016.
La metodologia de trabajo se acordé en reunién conjunta de la direccién
médica del centro, los internistas responsables de la UCA y el Servicio
de Farmacia, para cumplir con un objetivo del plan anual de gestién de
la comunidad auténoma. Se incluys a todos los pacientes que disponian
de receta electrénica, para tener un lislado completo vy actualizado de
su fratamiento domiciliario. Un farmacéutico hospitalario revisé de cada
paciente su historia clinica electronica, tanfo de atencion primaria (Me-
dora®) como de especializada (SiClinica®) y se comprobaron sistemdti-
camente los siguientes ifems en relacién con el tratfamiento:

1. Indicacién actual, vélida y recogida en su historia clinica.

2. Evidencia del farmaco (revision en UpToDate, Cochrane, Trip Databa-
se, los criferios Beers® y STOPP-START).

. Ausencia de duplicidades.

. Ausencia de interaccién con ofros farmacos o pafologia previa.

. Posologia adecuada: horario éptimo y dosis ajustada a la funcién
renal, el peso vy la edad.

. Seguimiento y moniforizacién periédica necesaria.
Seleccién del férmaco mas seguro, eficaz y de menor coste.

. Ausencia de indicaciones no fratadas.

O N w
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Se agruparon los PRM detectados en resultados negativos asociados
a la medicacién (RNM) de: necesidad, seguridad y efectividad”.

Se comunicaron, con sus propuestas de resolucién, al médico respon-
sable de la UCA a través del correo electrénico, el dia previo a la cita
del paciente. Este valord y decidio si aplicaba las propuestas para la
correccion de los PRM detectados. Si las aceptaba, las incorporaba en
la historia clinica electrénica del paciente, si no las aceptaba o conside-
raba que debian ser valoradas por el médico de Atencién Primaria, se
ponia en contacto con el farmacéutico telefénicamente.

Resultados

En el periodo de estudio se revisaron 85 pacientes pluripatologicos
complejos con recefa electrénica atendidos en la consulia de la UCA. La
edad media fue de 83,7 [rango = 61-98) afios y un 53,7% fueron mujeres.
Se revisaron 1.125 lineas de tratamiento (= 13,2 lineas/paciente; desvia-
cion estéandar = 397). Se han identificado 368 PRM potenciales (mediana
= 4 PRM/paciente; rango intercuartilico = 3-6), lo que supone una preva-
lencia de 32,7 PRM/100 lineas de tratamiento.

Los tipos de PRM detectados (Tabla 1) se agruparon como: RNM de
necesidad 125/368 (34%), de seguridad 92/368 (25%) y de efectivi-
dad 151/368 (41%).

Tabla 1. Problemas relacionados con los medicamentos y

PRM

Indicacién no tratada. Afadir férmaco 22
. Indicacién desconocida. Valorar suspensién 13
Necesidad o .

(n=125) Indicacién caducada. Valorar suspensién 49
Tratamiento duplicado. Suspender lo que 41
proceda
Prevenir efecto adverso. Suspender férmaco 39
de riesgo
Prevenir efecto adverso. Asociar férmaco 5
profildctico

Seguridad | Prevenir efecto adverso o interaccién. 20

(n=92) | Mejorar manejo/seguimiento
Prevenir interaccién. Sustituir fdrmaco 7
inferactuante
Mejorar seleccién. Cambiar a férmaco més 12
seguro
Indicacién con escasa evidencia. Valorar 43
suspension
Dosis o pauta horaria erréneas (corregirlas) 43
Dosis o pauta horaria optimizables 49

Efectividad | (optimizarlas)

(n=151) | Mejorar seleccién. Cambiar a férmaco mas 10
eficaz
Mejorar seleccién. Cambiar a férmaco més 5
costo-efectivo
Mejora eficacia. Intensificar tratamiento 1

PRM: problemas relacionados con los medicamentos; RNM: resuliados negativos
asociados a la medicacion.

En cuanto al grado de aceptacion de la recomendacién del farma-
céutico por el médico responsable de la UCA, éste fue de un 35,3% de
los casos y considerd que debian ser valoradas por el médico de Aten-
cién Primaria el 64,7% restante, no considerando inconveniente ninguna
propuesta. No se pudieron valorar las propuestas de correccion de 105
PRM por los siguientes motivos: 45 por correos no leidos por falta de
tiempo, 25 por fallos en el programa informdtico, 24 por pacientes que
no acuden a la consulta y 11 por exitus.

las dreas terapéuticas donde se concentraron los problemas mas
prevalentes en los pacientes revisados fueron:

1. El uso de hipnéticos a largo plazo (23,5%).

2. la andlgesia subdptima (23,5%).

3. El tratamiento antidepresivo optimizable (14,1%).

4. El uso de estatinas en mayores de /5 afios en prevencidn primaria
(9,4%) y con dosis de alta intensidad en prevencién secundaria (4,7%).

5. Pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca sin inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina {IECA] en su fratamiento (10,6%).

6. El uso de inhibidor de la bomba de protones (IBP) sin indicacion vélida

(8,2%).

Discusion

la prevalencia de PRM encontrada (32,7%) ha sido similar a lo des-
crifa en estudios previos®¢, aunque no son pacientes fofalmente com-
parables, dado que la media de edad de nuestro estudio fue superior
y tenfan prescrito un mayor nimero de farmacos. Dos de las dreas te-
rapéuticas que mds PRM concentraron en nuestro estudio (hipnéticos a
largo plazo y uso inadecuado de IBP) se han documentado previamente
como las mas prevalentes®. Sin embargo, han sido defectadas ofras
dreas ferapéuticas con una frecuencia de PRM elevada y susceptibles
de estudio.
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Tabla 2. Problemas relacionados con la medicacion mas
prevalentes extrapolados a los pacientes PCC de la
Comunidad Auténoma Castilla Ledn

Prevalencia

........................... PCC comunidad

Hipndtico crénico 14.734
Estatinas en prevencién primaria en ancianos 5.894
Estatinas a dosis excesiva (prevencién secundaria) en

ancianos 2.945
Inhibidor bomba de protones sin indicacién clara 5.160
Analgesia subéptima 14.734
Tratamiento antidepresivo optimizable 8.841
Insuficiencia cardiaca sin [ECA 6.646

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Para dar una idea de la magnitud de estos resultados extrapolamos los
datos de nuestro estudio a los 62.700 PCC de la comunidad auténoma.
Supondria que 14.734 pacientes tienen prescrifos hipnéticos a largo pla-
70 en insomnio crénico, con el consiguiente riesgo de caidas, confusion
y sedacién diuma®; 14.734 pacientes con posibilidad de mejora en su
tratamiento analgésico; 8.841 con una seleccién inadecuada del fdrmaco
antidepresivo, por no fener en cuenfa su pofencial de interacciones con
comorbilidades o farmacos concomitantes; 5.894 mayores de 75 afios
con esfatinas en prevencion primaria y 2.945 con dosis de alta infensidad
en prevencion secundaria, situaciones en las que no han demostrado be-
neficio y s mayor riesgo de miopatia, diabetes y alteraciones cognitivas®;
6.646 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y FEVI 40% que no
tienen prescrito IECA, a pesar de haber demostrado reducir la morbimorta-
lidad'®, y 5.141 pacientes con IBP sin indicacién, lo que supone un mayor
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Una de las limitaciones de nuestro estudio fue que Gnicamente el 45%
de los pacientes citados en la consulta de la UCA disponian de receta elec-
frénica, lo que puede suponer un sesgo. Ademds, el médico de la UCA
considerd que debian ser valoradas por el médico de Atencién Primaria
la mayorfa de las recomendaciones (64,7%), de las que desconocemos
el grado de aceptacion. Dados los resuliados obfenidos v los descritos en
estudios previos'?, consideramos necesaria la creacién de equipos multidis-
ciplinares que integren a todos los profesionales de los diferentes niveles
asistenciales implicados en el cuidado del paciente crénico pluripatolégico
complejo, asf como realizar intervenciones formativas y desarrollar asisfen-
cias informdticas que ayuden a evitar los problemas relacionados con la
medicacién més prevalentes.
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Aportacion a la literatura cientifica

Este estudio trata de identificar los principales problemas relacio-
nados con la medicacién (PRMs) en los PCC. A pesar de que durante
los dltimos afios han surgido diferentes métodos para la adecuacién
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Abstract

Obijective: To estimate the prevalence of medication-related problems
in patients treated in confinuous care units and to identify the therapeutic
areas in which these problems were more concentrated.

Method: Observational descriptive prospective study. Review of clini-
cal histories and outpatient freatment by a hospital pharmacist. Commu-
nicating medication-related problems detected to the responsible doctor.
Analysis of the therapeutic areas in which the problems were most con-
centrated.

Results: 85 patients were reviewed, and 368 potential medication-related
problems were identified. The areas with the most prevalent medication-re-
lated problems were the longterm use of hypnotics, sub-optimal analgesia,
opfimizable anfidepressant freatment, statins in patients older than 75 years
in primary prevention and in those with high-intensity doses in secondary
prevention, patients with heart failure without angiotensin-converting enzy-
me inhibifors, and proton-pump inhibitors without indication.
Conclusions: Training interventions should be implemented and com-
puter assistance should be developed to help avoid the most prevalent
medication-related problems.

KEYWORDS

Primary Health Care; Continuity of patient care;
Chronic disease; Comorbidity; Intermediate care;
Medication-related problems.

PALABRAS CLAVE

Atencion Primaria de Salud; Continuidad de la atencién

al paciente; Enfermedad crénica; Pluripatolégico; Atencién
intermedia; Problemas relacionados con la medicacién.

Prevalence of medication-related problems
in complex chronic patients and opportunities

Author of correspondence

Marta Guerro Prado

Servicio de Farmacia.

Hospital Universitario Rio Hortega.
Dulzaina s/n, 47002 Valladolid, Espafia.

Correo electrénico:
maguerropr@saludcastillayleon.es

Prevalencia de problemas relacionados con la
medicacion en pacientes cronicos pluripatolégicos

Recibido el 20 de septiembre de 2017,
aceptado el 20 de abril de 2018.

DOI: 10.7399/fh.10899

Resumen

Objetivo: Estimar la prevalencia de problemas relacionados con la
medicacién en los pacientes atendidos en la consulta de la unidad de
continuidad asistencial e identificar las dreas terapéuticas donde se con-
centran.

Método: Estudio observacional descriptivo y prospectivo. Revision de
la historia clinica y el tratamiento domiciliario por un farmacéutico hos-
pitalario y comunicacion al médico de los problemas relacionados con
la medicacién detectados. Andlisis de las areas terapéuticas donde se
concentran.

Resultados: Se revisaron 85 pacientes, identificando 368 potenciales
problemas relacionados con la medicacion. las dreas més prevalentes
fueron el uso crénico de hipnoéticos, la analgesia subéptima, el trata-
miento antidepresivo optimizable, estatinas en mayores de 75 afios en
prevencion primaria y con dosis alfas en prevencion secundaria, pacien-
fes con insuficiencia cardiaca sin inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina e inhibidores de la bomba de profones sin indicacién.
Conclusiones: Se deberian realizar intervenciones formativas y desa-
rrollar asistencias informaticas que ayuden a evitar los problemas mas
prevalentes relacionados con la medicacion.
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Introduction

Chronic diseases are the main cause of mortality and disability in
developed countries. To adapt the healthcare model to this situation, the
Autonomous Community of Castile and Ledn (Spain) has designed a stra-
tegy for the care of chronic patients' by creating Continuous Care Units
[CCU) in hospitals, with a specialist in Internal Medicine acting as an
infermediary and consultant for Primary Care physicians (PCP).

One of the main challenges in the management of chronic patients
is related to pharmacotherapy: There is a lack of evidence due fo the
exclusion of these types of patients from clinical trials, clinical practice
guidelines address the management of a single disease?, and this group
of patients is particularly frail. In recent years, different methods have
emerged to adapt freatments to these patients®4, but their implementation
in daily clinical practice is difficult. Depending on the care sefting under
study and the tool used for assessment, the prevalence of medication-
related problems (MRPs] ranges from 22% to 33% in Spain®.

This study estimated the prevalence of MRPs in complex chronic pa-
tients (CCP) treated in the CCU, and identified the therapeutic areas with
the highest concentration of MRPs and the greatest margin for improve-
ment.

Methods

Observational descriptive prospective study of the prevalence of MRPs
in CCP treated in the CCU from June to December 2016. To fulfil one of
the objectives of the yearly management plan of the Autonomous Commu-
nity, the work methodology was consensually designed at a joint meeting
of the medical management of the hospital, the internists from the CCU,
and the pharmacy service. The study included dll the outpatients with
electronic prescriptions to ensure that a complete and updated list of the
home treatment of each study participant was available. A hospital phar-
macist reviewed the electronic medical record of each patient, both from
primary care (Medora®) and specialized care (SiClinica®), and sysfemati-
cally checked the following treatment-related items:

1. Current indication, validated and registered in the medical record.
2. Evidence related to the drug (reviewed in UpToDate, Cochrane, Trip
Database, and using the Beers® and Stopp-Start* criterial.
3. Absence of duplication.
4. Absence of interactions with other drugs or with preexisting patholo-
gies.
5. Appropriate dosage: optimal schedule and adjustment fo rendl
function, weight, and age.
. Patient follow-up and periodic monitoring needed.
Selection of the safest, most effective, and cheapest drug.
. Absence of unaddressed indications.

@ N O

Based on the type of negative results associated with medication
[NRMs), the MRPs defected were classified info: need, safety, and effec-
tiveness’.

A list of the MRPs detected and their proposed solutions were sent by
e-mail to the physician responsible for the CCU the day before the ap-
pointment with the patient. The physician assessed the solutions proposed
for these MRPS and decided if they were applicable or not. If the solutions
were accepted, they were registered in the patients” electronic medical
record. If the physician rejected the solution or considered that it should
be assessed by the PCP, the pharmacist was contacted by telephone.

Results

In tofal, 85 complex patients with electronic prescriptions were treated in
the CCU during the study period. Mean age was 83.7 vears (range = 61-
98) and 53.7% of the participants were women. A total of 1125 treatment
lines were reviewed [ = 13.2 lines/patient, standard deviation = 3.97).
We identified 368 potential MRPs [median = 4 MRPs/patient; interquartile
range = 3-6), enfailing a prevalence of 32.7 MRPs/100 treatment lines.

Table 1 shows the MRPs detected, which were classified as follows:
need NRMs = 125/368 (34%); safety NRMs = 92,/368 (25%); and effec-
tiveness NRMs = 151/368 (41%).

Table 1. Detected medication-related problem and negative
results associated with medication

Type of NRM MRP No.
Unaddressed indication. Add drug 22
Unknown indication. Consider drug 13
discontinuation
Need o . .
(n=125) Indication no longer valid. Consider drug 49
discontinuation
Duplicate freatment. Discontinue the least 4]
appropriate drug
Avoid adverse reaction: Discontinue risk drug 39
Avoid adverse reaction: Add prophylactic 5
drug
Safety Avoid adverse reaction or interaction.
(n=92) | 29
mprove management/follow-up
Avoid interaction. Substitute inferacting drug 7
Improve selection. Change to safer drug 12
Indication with a low degree of evidence. 43
Consider drug discontinuation
Incorrect dose or schedule (correct) 43
. Optimizable dose or schedule (optimize) 49
Effectiveness . .
(n=151) Improve selection. Change to more effective 10
drug
Improve selection. Change to more cost- 5

effective drug

Improve effectiveness. Intensify treatment 1

MRP: medication-related problem; NRM: negative results associated with medico-
fion.

Regarding the pharmacist's recommendations, 35.3% were accepfed
by the physician responsible for the CCU, while the remaining 64.7% were
deemed fo require assessment by the PCP. None of the solutions were
rejected. In tofal, 105 of the proposed solutions were not assessed for the
following reasons: 45 e-mails were not read because of lack of time; 25
solutions were not assessed due fo software problems; 24 were not asses-
sed because the patient did not attend the appointment; and 11 were not
assessed because the patient died.

The most prevalent problems were found in the following therapeutic
areas:

1. long-term use of hypnotics (23.5%).

2. Sub-optimal analgesia (23.5%).

3. Optimizable antidepressant treatment [14.1%).

4. Use of statins in patients over /5 years in primary prevention (9.4%) and
with high-infensity doses in secondary prevention (4.7%).

5. Patients diagnosed with heart failure not freated with angiotensin-conver
ting enzyme inhibitors (ACEIs) (10.6%).

6. Use of proton-pump inhibitors [PPls) without valid indication (8.2%).

Discussion

The prevalence of MRPs (32.7%] in this study was similar to that descri-
bed in previous studies®®; however, the patients are not fully comparable
because both the average age of the participants and the number of drugs
prescribed were higher in our study. We found that the long-term use of hyp-
nofics and inappropriate use of PPls were two of the therapeutic areas asso-
ciated with more MRPs, which is line with the findings of previous studies>¢.
However, we also identified other therapeutic areas with large numbers of
MRPs; thus, further research is warranted.

To better understand the magnitude of these results, we extrapolated
them to the 62,700 CCP in the Autonomous Community of Casfile and
ledn (see Table 2). Thus, 14,734 patients would have prescriptions for
the long-ferm use of hypnotics for chronic insomnia, with the consequent
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Table 2. Most prevalent medication-related problems
extrapolated to all CCP patients in the Autonomous Community of
Castile and Ledn (Spain)

Type of medication-related problem 2’2;0;22:?1,:2
i yE
Statins for primary prevention in elderly patients 5,894
High-intensity doses of statins in secondary prevention
in elderly patients 2,945
Proton-pump inhibitors without clear indication 5,160
Sub-optimal analgesia 14,734
Optimizable antidepressant treatment 8,841
Heart failure without ACEL ... 0.046....

ACEI: angiofensin-converting enzyme inhibifor.

risk of falls, confusion, and excessive daytime sleepiness®; 14,734 patients
would have the opportunity for improved analgesic treatment; 8,841 would
have an inappropriate prescription for antidepressant drugs fe.g. caused
by not taking into account their potential for interactions with comorbidities
or concomitant drugs); 5,894 patients over 75 years would be freated with
statins in primary prevention and 2,945 patients over 75 years would be
treated with high-intensity doses in secondary prevention: statins have not
been shown 1o have any benefits in these situations, but have been shown
to increase the risk of myopathy, diabetes, and cognitive abnormalities?;
6,646 patients with congestive heart failure and LVEF < 40% would not
have been treated with ACEls, although they have been shown to reduce
morbidity and mortality!®; and 5,141 patients would have been freated with
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Resumen

Objetivo: Evaluar la experiencia de pacientes VIH+ con la atencién far
macéutica basada en la mefodologia capacidad-motivacién-oportunidad.
Método: Estudio fransversal, unicéntrico, que incluyd pacientes VIH+
que fueron afendidos en noviembre de 2016 y a los cuales se aplicé el
cuestionario validado IEXPAC. Este permite conocer la experiencia de
pacientes cronicos sobre la afencién sanitaria que reciben.
Resultados: Se incluyeron 91 pacientes. la puntuacién media global
obtenida fue: 9,7+0,3. los items que obtuvieron punfuaciones més ele-
vadas fueron: respetan mi estilo de vida (99 +0,5); se coordinan para
ofrecerme una buena atencién (99 +0,5); me ayudan a seguir el trafa-
miento (9,9 +0,4); se aseguran de que fomo la medicacion (9,9+0,4); se
preocupan por mi bienestar (9,9 +0,4).

Los puntos con posibilidades de mejora incluyeron: se preocupan por mi
al llegar a casa fras el ingreso hospitalario (8,7 +1,2).

Conclusiones: La evaluacion de la afencion farmacéutica basada en
el modelo capacidad-motivacién-oportunidad cumple un alto nivel en
cada punto de interaccion identificado.
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Abstract

Objective: To evaluate the experience of HIV+ patients with pharma-
ceutical care based on the ability-mofivation-opportunity methodology.
Method: Crosssectional, unicenfric study. The participants included
were HIV+ patients aftended during November2016 and to whom the
IEXPAC questionnaire was conducted. This validated questionnaire allows
fo know the experience of chronic patients about the health care they
receive.

Results: 91 patients were included. The overall mean score of the
IEXPAC questionnaire was: 9.7 + 0,3. The items that obtained higher
scores were: respect lifestyle (2.9 £0.5); coordination to offer good care
(99+0.5); helping to confinue treatment [9.9+0.4); making sure that |
toke medication (9.9+0.4); worried about well-being (9.9+0.4). The
points with the possibility of improvements included: worried about me
when | get home after being in hospital (8.7 +1.2).

Conclusions: The evaluation of the pharmaceutical care process based
on the ability-motivation-opportunity model achieve a high level in each of
the identified points of inferaction.
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Introduccion

la farmacia hospitalaria ha sufrido una importante transformacion en
los ltimos afios. La aparicion del concepto de Atencién Farmacéutica (AF)
y la reorientacién asistencial hacia la mejora de resuliados en salud han
contribuido a ese cambio!?.

La necesidad de mejorar la calidad de la atencion prestada ha llevado
al desarrollo del mapa esfratégico para la atencién al paciente externo So-
ciedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (MAPEX), el cual ha generado
una vision diferente de la actividad del farmacéutico en consultas externas®.

Todo esto ha desembocado en el desarrollo de un nuevo modelo de
AF conocido como CMO [capacidad-mofivacién-oportunidad). Los pilares
que sustentan esfte modelo son la capacidad, entendida como proveer una
AF individualizada y adaptada a cada paciente, mediante la estratifica-
cion. La motivacién, para alcanzar objetivos con la farmacoterapia, susfitu-
yendo la enfrevista clinica por una motivacional. Por dlfimo, la oportunidad,
proveyendo AF mds allé de la consulta presencial gracias a las fecnologias
de la informacién, comunicacién y aprendizaje’.

Por ofra parte actualmente se plantea que la relacion del paciente con
los profesionales y sistemas sanitarios necesita reorientarse®. la afencién
centrada en el paciente supone un reto que requiere un enfoque diferente
para escuchar y utilizar lo que los pacientes tienen que decir y aprender de
su experiencia para transformar la afencién que reciben®”.

En nuestro entorno, siempre se ha pretendido medir la experiencia del
paciente, definida como la informacién que proporciona la persona so-
bre lo que le ha sucedido en la inferaccién continuada con profesionales,
servicios sanifarios y sociales, y su vivencia de dicha interaccién y de los
resultados de la misma®. Asi, recientemente ha surgido la escala IEXPAC
(Instrumento de Evaluacion de la Experiencia del Paciente Crénico). Esta
puede aplicarse a pacientes crénicos que en los Ulimos seis meses hayan
recibido asistencia sanitaria y social®. Existen numerosos estudios en los que
se ha valorado su ufilizacién, pero ninguno referido a la AF y en concrefo
a pacientes VIH+1".

El objetivo de este estudio es evaluar la experiencia referida por pacien-
tes VIH+ en seguimiento con un modelo de AF basado en la metodologia

CMO.

Métodos

Estudio transversal, en el que se incluyeron pacientes VIH+ (> 18 afios),
afendidos en la consulia de patologias viricas de un hospital de especia-
lidades durante noviembre de 2016, segin la mefodologia de AF CMO.
Se excluyeron pacientes incluidos en ensayos clinicos y/o que no firmaron
consentimiento informado.

Las intervenciones realizadas sobre los pacientes fueron las incluidas en
el modelo de estratificacion del paciente VIH y registradas en la historia
clinica informatizada segin la taxonomia CMO*!2.

La variable principal del estudio fue la puntuacién media del cuestio-
nario IEXPAC mediante la cual se midié la experiencia del paciente VIH+.

Este cuesfionario estd validado en castellano para pacientes crénicos
y consta de 11 preguntas més una, para pacientes que hayan estado hos-
pitalizados en los Gliimos tres afios. La puntuacion global de los 11 ftems
de la escala IEXPAC fue un valor de O-10. Para calcularla, se sumaron las
puntuaciones de las 11 preguntas y el fotal se obtuvo aplicando la siguiente
formula: 10 x (suma de las puntuaciones de los 11 items_11)/44. la pun-
tuacién del flem 12, sobre el alta hospitalaria, se reportd separadamente
convertida a escala de 0-10.

La plataforma on-line IEXPAC: hitp://www.iemac.es/iexpac realizé la con-
versién de las puntuaciones vy ofrecié ambos resuliados automdticamente®.

Las variables demogrdficas incluidas fueron: edad y sexo; via de adqui-
sicién (sexual o parenteral), niveles de linfocitos CD4+ (células/l), carga
viral plasmdtica (copias/ml) y nivel de estratificacion de AF [mediante el
modelo validado para pacientes VIH+, clasificados como alfo, medio vy
bajo)'?; terapia antirrefroviral prescrita, regimenes coformulados (single fa-
blet regimens), comorbilidades y patrén de comorbilidad (el paciente debia
presentar dos o mds comorbilidades encuadradas en un mismo patrén. Se
clasificaron como: comorbilidades cardiolégicas y/o mefabélicas, depre-
sivas y/o geridtricas, mixfas o sin comorbilidad), nimero de medicamentos
concomitantes {férmaco de uso crénico prescrito con una duracién de al
menos 60 dias) y patrén de polifarmacia (se dividié en cuatro catego-

rias: medicamentos para enfermedades cardiovasculares, para sindrome
ansioso-depresivo, para enfermedad pulmonar obsfructiva crénica u ofros
medicamentos).

la combinacién de farmacos dispensados se obtuvo mediante el pro-
grama de dispensacién de pacientes externos ([Dominion®). El tratamiento
concomitante se recogié de Receta XX del Sistema Andaluz de Salud. El
resto de variables se obtuvieron de la hisforia clinica electrénica del paciente.

Se determiné el tamafio muestral en base a la frecuentacion media de
pacientes a la consulia de patologias viricas del Olimo afio. Con un nivel
de confianza y seguridad del 95%, una precision del 8%, una proporcion
elegida del 50% (p=0,5) y una proporcién esperada de pérdidas del
15%, se obtuvo una muestra de 89 pacientes.

Con respeco al andlisis esfadistico, las variables cuantitativas se expre-
saron con medias y desviaciones fipicas o con medianas y percentiles P25
y P75 en caso de distribuciones asimétricas, y las variables cualitativas con
frecuencias y porcentajes. Se determiné la distribucién de normalidad de
los datos a partir de la prueba de Kolgorov-Smimov. Para andlisis de los
dafos se empled el paquete esfadistico SPSS 22.0 para Windows (IBM
Corp., Armonk, NY, EE.UU.].

El estudio se realizé siguiendo los principios éficos para investigaciones
médicas en seres humanos de la declaracién de Helsinki (2013).

Resultados

Se incluyeron 91 pacientes, con edad media 46,8+ 99 afos (86,8%
hombres|. Las caracteristicas demogrdficas, clinicas y farmacolégicas se
recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales y clinicas

Variables
Hombre 79 (86,8
Sexo
Mujer 12 (13,2)
S | 46 (50,5
Via de adquisicién el (50.3)
Parenteral 45 (49,5)
) Indetectable 81 (89,0)
Carga viral
Detectable 10(11,0)
200 cél/plL 5(5,6
CDA4 (cél/pl) <200 cél/p 15.6]
>200 cél/pL 84 (94,4)
Nivel 1 (bajo) 78 (85,7)
Nivel de estratificacién Nivel 2 (medio) 11(12,1)
Nivel 3 (alto) 2(2.2)
2 ITIAN +ITINN 28 (30,8)
2 MAN+IP 14 (15,4)
TAR
ITIAN +INI 25 (27,5)
Otros 24 (26,4)
Si 48 (52,7)
STR
NO 43 (47,3)
Cardiometabdlicas 17 (62,9)
Comorbilidades (n=27) Depresivogeridtricas 4 (14,8)
Mixto 6 (22,2)
Cardiovasculares 5(41,7)
Ansioliticos y
2 (16,7
Medicamentos sedantes (167)
concomitantes (n=12) Medicamentos para
EPOC 2(16.7)
........ OMOS e 220

INI: inhibidor de la integrasa; IP: inhibidor de la proteasa; ITIAN: inhibidor de la
franscriptasa inversa andlogo de nucledsidos o nucledtidos; ITINN: inhibidor de
la transcriptasa inversa no andlogo de nucledsidos; STR: regimenes coformulados
(single tablef regimens, STR|; TAR: terapia antirrefrovital.
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ltems Medias (DE)
Respetqnmesnlodewdq ............................ rrovyes
Coordinacién para ofrecerme buena atencién 9,9+0,5
Me ayudan a informarme por internet 9,514
Ahora sé cuidarme mejor 9,7+0,8
Me ayudan a seguir mi tratamiento 9,9+0,4
Fijamos objetivos para controlar mi enfermedad 9,8+0,8
Uso internet y mévil para consultar mi historia clinica 9,4+1,6
Se aseguran de que tomo la medicacién 9,9+0,4
Se preocupan por mi bienestar 9,9+0,4
Me informan de recursos sanitarios y sociales que me
pueden ayudar 9,6£1,1
Me animan a hablar con ofros pacientes 9,6+1,3
Se preocupan por mi al llegar a casa tras estar en el
hospi . Sl

XPAC: Instrumento de Evaluacion de |0“E.xperiencio del

Paciente Crénico.

Los pacientes presentaron una media de 1,7 + 1,3 comorbilidades, sien-
do el patrén cardiaco-metabélico el mas frecuente (18,7%).

la media del nimero de medicamentos concomitantes fue 2,3 +2,6;
destacando un 27,5% de pacientes sin medicacién asociada. Del total de
pacientes sélo se le pudo calcular el patrén de polifarmacia [cinco o més
prescripciones) al 13,2%, siendo el mds frecuente el cardiovascular (41,7%).

La media global de las puntuaciones de los cuestionarios IEXPAC reali-
zados fue de 9,7+0,3. Las puntuaciones de los diferentes ftems aparecen
reflejadas en la tabla 2.

Discusion

El proceso de AF basado en el modelo CMO cumplis, en generdl,
un alto nivel de calidad percibida por los pacientes en cada uno de los
punios de interaccién identificados. Se detectaron los puntos més fuertes
del modelo en base a la experiencia de los pacientes sobre la atencion
sanitaria que recibieron. De fodo ello, los aspectos relacionados con estilo
de vida, coordinacién entre profesionales sanitarios y foma adecuada de
medicamentos fueron los mejores evaluados. Asi mismo, se detecté que el
ffem que requiere una mayor implicacién y mejora ha sido el relacionado
con la preocupacion por el paciente tras el ingreso. En base a las puntua-
ciones obtenidas en este ftem vy la profundizacién en el pilar oportunidad
del modelo, disefiando nuevas herramientas de contacto con el paciente
mas allé de las consultas presenciales, asi como la utilizaciéon de la herra-
mienfa de Montes Escalante y cols.”®, para identificar pacientes de mayor
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patologias. Los datos muestran que la experiencia del paciente estd positi-
vamente relacionada con la efectividad clinica y la seguridad del paciente,
y respalda la imporfancia de incluir la experiencia del paciente entre los
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Abstract

Objective: To evaluate the experience of HIV+ patients with pharma-
ceutical care based on the ability-motivation-opportunity methodology.
Method: Crosssectional, unicentric study. The parficipants included
were HIV+ patients attended during November2016 and to whom the
IEXPAC questionnaire was conducted. This validated questionnaire allows
to know the experience of chronic patients about the health care they
receive.

Results: 91 patients were included. The overall mean score of the
IEXPAC questionnaire was: 9.7 + 0,3. The items that obtained higher
scores were: respect lifestyle (9.9 +0.5); coordination to offer good care
[99+0.5); helping to continue freatment (9.9+0.4]; making sure that |
take medication (9.9+0.4); worried about well-being (99+0.4). The
points with the possibility of improvements included: worried about me
when | get home after being in hospital (8.7« 1.2).

Conclusions: The evaluation of the pharmaceutical care process based
on the ability-mofivation-opportunity model achieve a high level in each of
the identified points of inferaction.

KEYWORDS

HIV; Experience; Patient; Quality of care; Pharmaceutical care.

PALABRAS CLAVE

VIH; Experiencia; Paciente; Calidad asistencial;
Atencién farmacéutica.

Evaluation of HIV+ patients experience with
pharmaceutical care based on AMO-methodology

Evaluacion de la experiencia del paciente VIH+ con la
atencion farmacéutica basada en la metodologia CMO

'Hospital Universitario de Valme, Area de Gestién Sanitaria Sur de Sevilla, Sevilla. Spain. %Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Spain. *Hospital
Riotinto, Area de Gestion Sanitaria Norte de Huelva, Huelva. Spain. *Hospital Universitario de Valme, Area de Gestidn Sanitaria Sur de Sevilla, Sevilla. Spain.

Author of correspondence

Ramaon Morillo-Verdugo

Hospital Universitario de Valme.

AGS Sur de Sevilla.

Av. Bellavista s/n 41014, Sevilla, Espafia.

Correo electrénico:
ralejandro.morillo.sspa
@juntadeandalucia.es

Maria de Gracia Cantillana-Suarez, Mercedes Manzano-Garcia?, Maria de las

Recibido el 28 de noviembre de 2017;
aceptado el 16 de abril de 2018.

DOI: 10.7399/fh.10947

Resumen

Objetivo: Evaluar lo experiencia de pacientes VIH+ con la atencion
farmacéutica basada en la metodologia capacidad-motivacién-oportu-
nidad.

Método: Estudio fransversal, unicéntrico, que incluyd pacientes VIH+
que fueron atendidos en noviembre de 2016 y a los cuales se aplicé el
cuestionario validado IEXPAC. Este permite conocer la experiencia de
pacientes cronicos sobre la afencién sanitaria que reciben.
Resultados: Se incluyeron 91 pacientes. la puntuacion media global
obtenida fue: 9,7+0,3. Los ftems que obtuvieron puntuaciones mds ele-
vadas fueron: respetan mi estilo de vida (99+0,5); se coordinan para
ofrecerme una buena afencién (99+0,5); me ayudan a seguir el frata-
miento (9.9+0,4); se aseguran de que tomo la medicacion (99 +0,4); se
preocupan por mi bienestar (9,9 +0,4).

Los punfos con posibilidades de mejora incluyeron: se preocupan por mi
al llegar a casa tras el ingreso hospitalario (8,7 + 1,2).

Conclusiones: La evaluacion de la afencion farmacéutica basada en
el modelo capacidad-motivacién-oportunidad cumple un alio nivel en
cada punto de interaccion identificado.
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Introduction

Hospital Pharmacy has experienced a maijor transformation in recent
years. The emergence of the Pharmaceutical Care (PhC| concept, and
the healthcare reorientation towards an improvement in health outcomes,
have contributed to said change'?.

The need fo improve the quality of healthcare offered has led to deve-
loping the strategical map for outpatient care by the Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (MAPEX), which has generated a different view
of Pharmacist activities in outpatient units®.

All this has resulted in the development of a new PhC model, known
as AMO (Ability-Motivation-Opportunity). The cornerstones of this mo-
del are: Ability, understood as providing individualized PhC adapted to
each patient, through strafification; Motivation, in order fo reach goals
with drug therapy, replacing the clinical interview with a motivational
intferview; and finally, Opportunity, providing PhC beyond the personal
consultation, through information, communication and learning technolo-
gies*.

On the other hand, it has been currently considered that there is a
need for reorientation in the relationship of the patient with healthcare
professionals and systems®. Patientfocused care represents a challenge
that requires a different approach in order to listen to patients and use
what they have fo say, and fo learn from their experience in order to
transform the healthcare they are receiving®”.

In our sefting, the infention has always been to measure patient expe-
rience, defined as the information provided by the person about what has
happened to them in their ongoing interaction with professionals and so-
cial and healthcare services, and their experience of said inferaction and
its outcomes®. Thus, the IEXPAC scale has appeared recently (Instrument
for Assessing Patient Experience of Chronic lliness Care). This scale can
be applied to chronic patients who have received health and social care
during the last six months® . There are many studies assessing ifs use, but
none regarding PhC, and specifically about HIV+ patients®!".

The objective of this study is to evaluate the experience reported by
HIV+ patients under follow-up with @ PhC model based on the AMO
methodology.

Methods

A cross-sectional study, including HIV+ patients (>18-yearold), mana-
ged at the outpatient Unit for Viral Conditions of a Speciality Hospital
during November, 2016, according to the AMO methodology for PhC.
The study excluded those patients enrolled in clinical trials and/or those
who did not sign an Informed Consent.

The interventions conducted on patients were those included in the
Stratification Model for HIV Patients, and recorded in the electronic clini-
cal record according fo the AMO taxonomy 412,

The primary variable of the study was the mean score for the question-
naire, used fo measure the experience by HIV+ patients®.

This questionnaire has been validated in Spanish for chronic patients,
and it contains 11 questions plus one, for patients who have been hos-
pitalized in the past three years. The overall score of the 11 items in the
IEXPAC scale was a O-10 value. In order to calculate this, the scores for
the 11 questions were added up, and the total number was obtained
by implementing the following formula: 10 x [sum of the scores for the
11 items-11)/44. The score for item 12, about hospital discharge, was
reported separately, converted info a scale of O-10.

The online IEXPAC platform: http://www.iemac.es/iexpac converted
the scores and offered automatically both results®.

The demographical variables included were: age and gender; way
of transmission (sexual or parenteral), CD4+ lymphocyte level (cells/l),
plasma viral load (copies/ml) and level of PhC strafification (through the
model validated for HIV+ patients, classified info High, Medium and
Low)'?; antiretroviral therapy prescribed, regimens prescribed concomi-
tantly (single tablet regimens), comorbidities and comorbidity pattern
[patients had to present two or more comorbidities framed into the same
pattern; comorbidities were classified info: cardiological and/or metabo-
lic, depressive and/or geriatric, mixed, or without comorbidities), number
of concomitant medications (chronic use drugs prescribed for at lest 60
days), and polypharmacy (divided into four categories: medications for

cardiovascular conditions, for anxiety-depression syndromes, for chronic
obstructive pulmonary disease, or other medications).

The combination of drugs dispensed was obtained through the Dis-
pensing Program for Outpatients [Dominion®). The concomitant freatment
was collected through “Receta XXI” of the Andalusian Health System. The
remaining variables were obtained from the patients’ electronic clinical
record.

Sample size was defermined based on the mean attendance of pa-
tients to the Viral Conditions Unit during the past year. A sample of 89
patients was obtained, with a 95% level of confidence and safety, 8% ac-
curacy, and selected 50% rate (p=0.5); the expected loss rate was 15%.

Regarding statistical analysis, the quantitative variables were expres-
sed with mean and standard deviations or median and P25 and P75 per
centiles in case of asymmetrical distributions; qualitative variables were
stated with frequencies and percentages. Data normality distribution was
defermined based on the Kolgorov-Smirnov test. The SPSS 22.0 statisfical
package for Windows (IBM Corp., Armonk, NY, U.S.A.) was used for
data analysis.

The study was conducted following the ethical principles for medical
research in human beings by the Declaration of Helsinki (2013).

Results

The study included 91 patients, with 46.8+9.9 as mean age (86.8%
were male). Their demographical, clinical and pharmacological charac-
teristics are collected in Table 1.

Table 1. Basal and clinical characteristics

Variables N (%)
Male 79 (86.8)
Gender
Female 12 (13.2)
o Sexual 46 (50.5)
Way of transmission
Parenteral 45 (49.5)
) Undetectable 81 (89.0)
Viral load
Detectable 10 (11.0)
<200 cel/pL 5(5.6)
CD4 (cel/pl]
(eel/bl >200 cel/pl 84 (94.4)
Level 1 (low) 78 (85.7)
Stratification level Level 2 (medium) 11 (12.1)
Level 3 (high) 2(2.2)
2 NRTI + NNRTI 28 (30.8)
2 NRTI + PI 14 (15.4)
ART
NNRTI + NRTI +INI 25 (27.5)
Other 24 (26.4)
YES 48 (52.7)
STR
NO 43 (47.3)
Cardio-metabolic 17 (62.9)
Comorbidities (n=27) Depressive-geriatric 4 (14.8)
Mixed 6(22.2)
Cardiovascular 5(41.7)
Anxiolytic and
. 2 (16.7
Concomitant sedatives ( )
medications (n=12) Medications for
s 2(16.7)
Other 3 (25.0)

ART: antirefroviral therapy; INI: infegrase inhibitor; NNRTI: non-nucleoside reverse
franscriptase inhibitor; NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl: profease
inhibitor; STR: single tablet regimens.
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ltems Mean (SD)

They .—especr my|,festy e oy
Coordination to offer me good care 9.9+0.5
They help me to get on-line information 9.5+1.4
Now | know how to take better care of myself 9.7+0.8
They help me to follow my treatment 9.9+0.4
We determine goals to control my disease 9.8+0.8

| use internet and my mobile phone to consult my clinical

record 9.4x1.6
They make sure that | take my medication 9.9:0.4
They are concerned for my wellbeing 9.9:£0.4
They inform me about health and social resources that

can be helpful for me 9.6£1.1
They encourage me fo talk with other patients 9.6£1.3
They care for me when | get home after being at hospital | 8.71:2

IEXPAC: Insfrument for Assessing Patient Experience of Chronic lllness; SD: standard
desviation.

Patients presented a mean number of 1.7+1.3 comorbidities, and the
most frequent pattern was cardio-metabolic (18.7%).

The mean number of concomitant medications was 2.3+2.6; it stands
out that 27.5% of patients had no medication associated. Polypharmacy
pattern (five or more prescriptions) could only be calculated for 13.2% of
all patients; the most frequent was cardiovascular (41.7%).

The overall mean scores of the IEXPAC questionnaires conducted was
9.7+0.3. Table 2 shows the scores for the different items.

Discussion

The PhC process based on the AMO model achieved, overall, a high
level of quality perceived by patients at each one of the interaction points
identified. The strengths of the model were detected based on the expe-
rience of patients regarding the healthcare received. The best valuated
aspects were those associated with lifestyle, coordination between health-
care professionals, and adequate fake of medications. Likewise, it was
defected that the itfem requiring the highest involvement and improvement
was the one associated with Care for patients after hospitalization. Based
on the scores obtained for this item, and delving into the Opportunity cor
nerstone of the model, an improvement in this sefting could be represented
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Resumen

Objetivo: Desarrollar la evaluacién econémica del fdrmaco olaratumab
en el tratamiento del sarcoma de partes blandas.

Método: los datos se analizaron siguiendo las recomendaciones con-
tenidas en el programa MADRE del modelo de informe GENESIS-SEFH.
Resultados: Los resuliados de supervivencia libre de progresion y su-
pervivencia global publicados en el ensayo clinico pivotal: Tap WD y
cols. (201¢) fueron: la ganancia en supervivencia libre de progresion
[variable principal) en términos absolutos fue de 2,5 meses, HR=0,672;
IC95% (0,442-1,021). La ganancia absoluta en supervivencia global (va-
riable secundaria) fue de 11,8 meses, HR=0,463; IC95% (0,301-0,710).
Se realizé un andlisis coste-efectividad considerando dos escenarios; es-
cenario uno: sin aprovechamiento de viales; y escenario dos: sin aprove-
chamiento de viales y asociando cosfes no farmacoldgicos. En ambos
casos se consideraron los costes de adquisicion de los medicamentos y los
datos de eficacia del ensayo clinico pivotal. En el primero determinamos
una ratio coste-efectividad-incremental de 28.443,81 euros/mes libre de
progresion ganado y 72.560,74 euros/afio de vida ganado. En el segun-
do obtenemos una ratio coste-efectividad incremental de 30.879,79 euros
libre de progresién ganado y 78.774,99 euros/afio de vida ganado.

El impacto econémico estatal, por tanfo, se situaria enfre 61.759.592
millones de euros y 92.639.388 de euros, considerando una poblacién
diana de 800-1.200 pacientes a nivel nacional.

Conclusiones: Olaratumab es un férmaco que aporta un beneficio
significativo en la supervivencia global, no asf en la supervivencia libre
de progresion.

Para poder utilizarse en el sarcoma de partes blancas y que resultase cosfe-
efectivo, el coste de adquisicion del vial de 500 mg deberia situarse entre

10191 y 506,54 euros y el del vial de 190 mg entre 39,31 y 195,37 euros.

PALABRAS CLAVE

Olaratumab; Sarcoma de partes blandas; Coste-efectividad.
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Abstract

Objective: The economic evaluation of the drug olaratumab is carried
out in the treatment of soft tissue sarcoma.

Method: The data were analyzed following the recommendations con-
tained in the MADRE program of the GENESIS-SEFH report model.
Results: Progression free survival and overall survival results published in
the pivotal clinical trial; Tap WD ef al. (2016) were improvement of 2.5
months in median progression free survival (primary endpoint) HR=0.672;
IC95% (0.442-1.021) and gain of 11.8 months in median OS [secondary
endpoinf] HR=0.463; IC95% (0.301-0.710).

A costeffectiveness analyses was performed considering 2 scenarios;
scenario 1: with use of whole vials and scenario 2: use of whole vials
and associating non-pharmacological costs (day hospital visits, mucositis,
neutropenia and dexrazoxane use). In both cases we considered the cost
of drugs and the efficacy data of the pivotal clinical trial. In Scenario 1,
we would have an Incremental-Cost-Effectiveness-Ratio of €28,443.81/
month of progression-free survival and €72,560.74 per year of life gai-
ned and in scenario 2 we would have an incremental-cost-effectiveness-
ratio of €30,879.79/ progression-free survival and €78,774.99/ vear
of life gained.

The budgetary impact of this drug would range from €61,759,592 to
€92,639,388 estimated o be 800 fo 1,200 patients likely to receive
freatment in Spain.

Conclusions: Olaratumab is a drug that provides a significant benefit in
overall survival but not in progression free survival.

To be used in soft tissue sarcoma and fo be cost-effective, the acquisition
cost of the 500 mg vial should be between €101.91 and €506.54 and
that of the 190 mg vial between €39.31 and €195.37.
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Introduccion

El sarcoma de partes blandas (SPB) consiste en una proliferacion des-
controlada y andrquica de las células que forman el tejido mesenquimal,
conectivo o soporte del organismo, localizandose en las partes blandas
de este (grasa, misculo, tendones, vasos sanguineos, nervios y tejidos pro-
fundos de la piel; es decir, excluyendo hueso vy cartilagol'. EI SPB abarca
un amplio grupo de neoplasias, con mas de 50 subgrupos histolégicos
distintos! %,

La incidencia de los tumores de partes blandas se estima en unos 300
casos/100.000 personas/afio, aunque précticamente la totalidad de es-
fos son benignos. Alrededor de un 1% se clasifica como SPB por su ma-
lignidad, representando una forma rara de cancer, ya que la incidencia
anual de este tipo de tumores se estima en unos 4-5 nuevos casos por cada
100.000 personas al afio en Europa, constituyendo alrededor de un 1%
del total de tumores malignos y siendo responsables de en forno a un 2%
de la mortalidad debida a céncer.

los SPB son un 20% mds frecuentes en hombres que en mujeres, y
pueden aparecer a todas las edades, incluso en adolescentes y nifios,
donde pueden llegar a representar el 21% de los tumores sélidos diagnos-
ticados!245¢.

El tratamiento de la enfermedad avanzada consiste en cirugia y quimio-
terapia. Los farmacos clésicos, cuyo uso ya se describia por Benjamin et
al” (1975), siguen siendo los mas utilizados en la actualidad. La doxorru-
bicina (adriamicinal® y la ifosfamida son los tratamientos de primera linea
desde hace casi cincuenta afios. Pueden ser administrados en combinacion
o, secuencialmente, primero la doxorrubicina y cuando esta deja de funcio-
nar o bien estd contraindicada, la ifosfamida.

En los dltimos afios, se han incorporado nuevos agentes quimioterdpicos
activos al tratamiento de los SPB. Esfos nuevos tratamientos se administran
tras los anteriores, cuando la enfermedad se hace resistente y progresa de
nuevo: frabectedina, combinacién de gemcitabina +dacarbacina o doce-
taxel, pazopanib o eribulina entre ofros®.

De todos modos, son necesarios estudios con nuevos farmacos que
permitan identificar nuevos agentes activos. La participacién en estudios
clinicos con nuevos farmacos es una alternativa vélida para los pacientes
con SPB resistente a los tratamientos disponibles.

El olaratumab ha sido autorizado por la European Medicines Agency
[EMAJ? vy la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sSanitarios
[AEMyPS)'® en combinacion con la doxorrubicina para el tratamiento de
pacientes adultos con sarcoma de fejidos blandos en estadio avanzado
que no son susceptibles de tratamiento curativo con cirugia o radioterapia
y que no han sido tratados previamente con doxorrubicina. El olaratumab
ha sido designado medicamento huérfano y ha tenido una aprobacion
condicional'.

El olaratumab es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G subcla-
se 1 (IgG1), dirigido, recombinante, completamente humano que se une es-
pecificamente al receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
[PDGFR-01), bloqueando la unién de los ligandos PDGF AA, -BB y -CC dl
receptor y su consecuente activacion.'©

En el presente articulo desarrollamos la evaluacion econémica del
farmaco olaratumab en el tratamiento del sarcoma de partes blandas
[SPB), utilizando el programa MADRE del modelo de informe GENESIS-
SEFH™.

Métodos

En fecha 25 de febrero de 2017 se realizé una busqueda bibliogréfica
en Medline-Pubmed Clinical Queries: [therapy/narrow [filter]) and (olaratu-
mab) and (sarcomal. Se obtuvo un Unico resultado que se corresponde con
el ensayo clinico pivotal’® de los informes EPAR de la EMA®.

Para la evaluacion econdmica, en fecha 1 de noviembre de 2017 se
realizé una bisqueda bibliogréfica en Medline-Pubmed con los descripto-
res “olaratumab” AND “incremental cost-effectivenes”. Se obtuvo un articulo
publicado por Tikhonova, IA et al. (2017)4.

Los datos se analizaron siguiendo las recomendaciones contenidas en
la Guia de evaluacién econémica e impacto presupuestario en los informes
de evaluacién de medicamentos. Guia préctica asociada al programa MA-

DRE 4.0. Noviembre 2016'2.

Resultados
Eficacia

El ensayo que ha llevado a la aprobacion condicional del olaratumab
es un ensayo clinico fase Ib/Il en pacientes con SPB. Se trata de un
estudio de superioridad, multicéntrico, abierfo donde se compara olara-
tumab +doxorrubicina (OlaDox) vs. doxorrubicina en monoterapia (Dox)
(tratamiento actual de referencial. En el grupo intervencion se administré
olaratumab a dosis de 15 mg/kg los dias uno y ocho de cada ciclo de
21 dias junfo con doxorrubicina a dosis de 75 mg/m? el dia uno de cada
ciclo, méximo ocho ciclos. En el grupo control se administré doxorrubicina
a dosis de 75 mg/m?el dia uo de cada ciclo, fambién méximo ocho ciclos.

Lla ganancia en supervivencia libre de progresion (SLP, variable princi-
pal) en términos absolutos fue de 2,5 meses con un Hazard ratio (HR) de
0,672 1C95% (0,442-1,021). la ganancia absolufa en supervivencia glo-
bal (SG) (variable secundaria) fue de 11,8 meses con un HR de 0,463 IC
95% (0,301-0,710). Ver los principales resultados de eficacia en la tabla 1.

Los pacientes podian haber recibido lineas previas de tratamiento para
su enfermedad avanzada siempre y cuando no fueran doxorrubicina, dau-
norrubicina, idarrubicing, y/u ofras anfraciclinas y anfraquinonas o ferapia
previa con cualquier agente dirigido a la via PDGF/PDGFR. Esto podria
comprometer la interpretacion de los resultados del ensayo clinico al haber
recibido los pacientes lineas previas de tratamiento para el estadio avan-
zado de su enfermedad.

Seguridad

Un fofal de 485 pacientes han recibido olaratumab en nueve ensayos
clinicos fase 1 y II.

En el brazo de OlaDox, las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
graves [grado > 3), que se observaron mas frecuentemente fueron neutrope-
nia (54,7%) y dolor musculo-esquelético (7,8%). Las RAM que aparecie-
ron més frecuentemente en cualquier grado fueron néuseas (73,4%), dolor
musculo-esquelético (64,1%), neutropenia [59,4%) y mucositis [53,1%)°.

Es un férmaco que presenta como inconveniente la administracién en el
hospital de dia al igual que la doxorrubicina. Puede producir reacciones de
infusién en los pacientes, por este motivo es necesario realizar un estricto
seguimiento de la premedicacién. En concreto, se nofificaron reacciones
relacionadas con la infusion (IRR) en el 12,5% de los pacientes y se mani-
festaron principalmente como escalofrios, fiebre o disnea. Se nofificaron
IRR graves, también incluyendo un caso mortal en el 3,1% de los pacientes
y se presentaron principalmente como dificultad para respirar, pérdida del
conocimiento e hipotension. Todas las IRR graves se produjeron durante la
primera administracion del olaratumab o inmediatamente después®.

Evaluaciéon econdmica

Se realizé una evaluaciéon econdmica siguiendo las recomendaciones
contenidas en la Guia de evaluacién econdmica e impacto presupuestario
en los informes de evaluacién de medicamentos. Guia préctica asociada
al programa MADRE 4.0. Noviembre 2016'2.

Se tuvieron en cuenta las siguientes premisas a la hora de realizar la
evaluacién econémica:

1. A fecha 01/11/2017 se autoriza la comercializacién del olaratumab
en Espaiia. El precio se consulié en BOT PLUS'. Se aplicé la deduccién
del Real Decreto ley 8/2010'¢ asi como el 4% de IVA, de tal manera
que los precios aplicados para hacer la evaluacion econémica se que-
daron: Precio de venta del laboratorio (PVL) notificado de un vial de
olaratumab de 500 mg/50 ml=1.531,15 euros y de un vial de 190
mg/19 ml=581,84 euros. PVL de doxorrubicina 50 mg/25ml consul-
tado: 14,20 euros.

2. El coste por ciclo se ha calculado en Gnico supuesto:

a. Sin aprovechamiento de viales, entendiéndose que no es posible
agrupar a pacienfes en espacio y tiempo y por fanto hay que des-
echar resfos de viales. Los resultados de este andlisis son los que se
han tenido en cuenta para céleulos posteriores.

3. El coste fotal del fratamiento se calculd siguiendo la misma metodologia
que en el punto anterior, teniendo en cuenta la diferencia en la media
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medicamento

Olaratumab + doxorrubicina

Precio unitario (PVL+IVA) *

Olaratumab 500 mg/50 ml: 1.531,15 €
Olaratumab 190 mg/19 ml: 581,84 €
Doxorrubicina 50 mg/25 ml: 14,20 €

Olaratumab: 15 mg/kg, dias 1y 8 (ciclos 21 dias).

Perfusion. IV

Doxorrubicina 50 mg/25ml: 14,20 €

Doxorrubicina: 75 mg/m? dia 1 ciclo 21 dias.

Posologia Doxorrubicina: 75 mg/m? dia 1 ciclo 21 dias. Perfusién IV
Perfusion. IV

Coste ciclo

Sin aprovechamiento de viales 7.330,88 € 42,60 €

(3,20 euros/mg)

gos’re trotclmien"fo complgro 71.109,53 € 187,44 €
in aprovechamiento de viales

Medias ciclos 9,70 de olaratumab y 5,70 de doxorrubicina 4,40

Cos’reshdirecios asociados en todo el 10.467,38 € 418998 €

tratamiento

Gestgles . ) 81.576,91 € 437742 €

o coste global tratamiento/afo

Coste incremental (diferencial) res- +77.199.49 € REFERENCIA

pecto a la terapia de referencia

PVL: precio de venta del laboratorio; IVA: impuesto del valor afiadido.

farmacéutica Lilly a entregar una revision de la evidencia y un andlisis
coste-efectividad de olaratumab en combinacién con doxorrubicina para
el tratamiento del SPB de aquellos pacientes no susceptibles de cirugia o
radioterapia. la compaiifa Lilly examiné la efectividad clinica y econémica
del tratamiento combinado de OlaDox, en comparacién con fratamientos
con Dox solamente e ifosfamida mas doxorrubicina (IfoDox). IfoDox, rara
vez se usa para fratar SPB en el Reino Unido, por lo que el Comité de
Evaluacion del NICE concluyd que el comparador més relevante para Olo-
Dox era la doxorrubicina en monoterapia y no consideré IfoDox como un
comparador en la evaluacién final.

Segin la documentacion entregada finalmente por el fabricante, el
olaratumab seria considerado como una alternativa a la doxorrubicing,
farmaco que se ha utilizado como tratamiento de primera linea para el
SPB avanzado durante més de fres décadas. la compaiia argumentd que
dado que la dosis acumulada méxima de por vida de la doxorrubicina
permitida en la préctica clinica del Reino Unido es de 450 mg/m? (igual
a seis ciclos de fratamiento a una dosis de 75 mg,/m?), aquellos pacientes
que ya hayan recibido doxorrubicina en primera linea, no podrian tener
como tratamienfo OlaDox en posteriores lineas.

En esfe andlisis coste-utilidad, se tuvieron en cuenta las siguientes premisas:

e los costes fotales fueron expresados en libras esterlinas (afio 2015).

e Se incluyeron los costes de adquisicion del medicamento, costes de
administracién, manejo de la enfermedad, costes de tratar efectos ad-
versos y costes de monitorizacion cardiaca. Los factores estimulantes de
colonias se administraron en funcién del peso del paciente mientras que
ofros férmacos se administraron en funcién de la superficie corporal. Se
asumié un peso de /7,3 kg y una superficie corporalde 191 m?.

e Debido a que en la préctica clinica de Reino Unido no se administra
una dosis acumulada de antraciclinas superior a 450 mg/m? por el
potencial riesgo de cardiotoxicidad, la compafia presenté un andlisis
del escenario en Reino Unido con un méximo de seis ciclos en vez de
ocho ciclos de OlaDox.

e Se asumio disponibilidad de dos presentaciones de olaratumab vial:
de 500 mgy 190 mg vy no se asumié en aprovechamiento de viales.

¢ los cosfes de administracion de los férmacos (con premedicacién inclui-
da) asumidos fueron de dos horas en el caso de OlaDox y de sesenta
minutos en el caso de Dox.

* En el ensayo pivotal’®, los pacientes con SPB avanzado recibieron hasta
cuatro lineas de terapia sistémica contra el céncer después de los frata-
mientos experimentales a estudio. En el caso base, la compaiiia asumié
que el costo total del tratamiento en la enfermedad en progresion es
independiente de la supervivencia posprogresion; es decir, el coste del
tratamiento posprogresion era igual en ambas ramas de tratamiento.

e En el andlisis del caso base, el coste de tratar eventos adversos de
grado 3 o superior se calcularon combinando la proporcién de eventos
que probablemente requieran hospitalizacion basandose en los datos
del ensayo pivotal’®, con las estimaciones de los cosfes por evento
extraidos de los costes de referencia del NHS. Los cosfes de manejar
eventos adversos fueron confabilizados en el primer afio del modelo
presentado.

® Respecto a la utilidad en el ensayo pivotal™® no se recogieron ni analiza-
ron datos de calidad de vida, asi que la compaiifa realizé una bsque-
da bibliogréfica para identificar datos publicados relativos a la calidad
de vida. Se tomaron los datos de 0,72 y 0,56 de Reichardt et al.'®.

En cuanfo al andlisis coste-utilidad presentado por la compaiia dl
NICE, lo podemos ver resumido en la tabla 3.

Andlisis coste utilidad de elaboracion propia

Hemos realizado un andlisis coste-utilidad de elaboracion propia, con-
siderando por un lado los datos de afios de vida ajustados por calidad
de vida AVAC , obtenidos con los tratamientos OlaDox vs. Dox (Tikhonova,
IA et al)* y la diferencia de costes entre ellos segun el precio nofificado
en Espaiia, de fal manera que si se frafa a los pacientes con OlaDox en
vez de con Dox cada AVAC adicional que ganan los pacientes costard
86.449,59 euros/AVAC [tabla 4).

Si tomamos los AVAC caleulados con la mediana de SIP y SG v los
valores de utilidades 0,72 para SIP y 0,56 para SG de Reichardt ef al.'®
obtenemos que cada AVAC adicional costard 132.198,11 euros/AVAC.

Andlisis de sensibilidad

Se realizaron cuatro andlisis de sensibilidad, teniendo en cuenta los
siguientes supuestos [tabla 5):
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Referencia: Tikhonova IA et al. Olaratumab in combination with doxorubicin for the treatment of advanced soft tissue sarcoma: An evidence review group perspective of a
National Institute for Health and Care Excellence single technology appraisal. Pharmacoeconomics. DOI 10.1007/s40273-017-0568-3. Caso base presentado por la compania
al NICE

- Tipo de estudio: coste utilidad

- Fuente de datos: ensayo clinico fase IIIGDG, Tap WD y cols. 3.
- Modelizacién: A partitioned survival model

- Perspectiva: NHS

- Poblacién del escenario base (datos clinicos del ensayo JGDG): pacientes adultos igual o mayores de 18 afios, diagnostico histolégico de sarco-
ma de partes blandas metastdsico o localmente avanzado, con estado funcional (ECOG) de 0-2, que no son susceptibles de ser tratados con
cirugia o radioterapia. No deben haber sido previamente tratados con antraciclinas.

- Variables principales de resultado: SG y SLP
- Horizonte temporal: 25 afios

- Costes incluidos en el estudio: costes adquisicién del medicamento, administracién, monitorizacién cardiaca, técnicas de imagen, pruebas de
laboratorio, tratamiento de efectos adversos, prevencién de efectos adversos

- Fuente de costes unitarios: NHS
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3,5%

- Valores de utilidad considerados: 0,72 para estados de salud libres de progresién y 0,56 estados de salud con progresién
- Andlisis de sensibilidad: variaciones en los valores de utilidad de los estados de salud, coste de administracién del medicamento en estado de

salud posprogresién, modelos de SG

- Conflicto de infereses: estudio presentado por Lilly y revisado por ERG del NICE

............................... COSTES | oeeeeessserseesssrn JAMMACO A
Coste del tratamiento con el fdrmaco xx €
Coste total del paciente st XKE i
TN .13 A, FarmacoA ..
AV 3,62 AV

AVAC 2,11 AVAC

....... FarmacoB ingrementos
Coste incremental del farmaco 46.093,41 €
xx € (fabricante); 60.024,46 € (ERG)
xx € Coste incremental por paciente xx €
...FarmacoB | incrementos
2,06 AV Incremento AV por paciente 1,56 AV ganados
122 AVAC Incremento AVAC por paciente 0,89 AVAC

ganados

Caso base fabricante

Oftros escenarios de interés. Caso base ERG

Cambio utilizado en la tabla, 1 Llibra=1,126 € [noviembre 2017).

46.076 libras / AVAC ganado (51.881,57 €)
ERG: 60.000 libras / AVAC ganado (67.560 €)

AV: afio de vida ganado; AVAC: afio de vida ajustado por calidad de vida; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; ERG: European Regulatory

Group; NICE: National Insfitute for Health and Care Excellence.

ANALISIS 1: Se plantes la necesidad de redlizar un andlisis de sensibi-
lidad ya que el olaratumab es un farmaco que puede producir reacciones
adversas de grado 3 a nivel gastrointestinal y musculo-esquelético, ademas
de las que origina a nivel hematolégico, y en estos casos la dosis de olara-
tumab debe suspenderse hasta que la toxicidad sea <grado 1 o se haya
vuelto al estado basal previo al fratamiento. Para perfusiones posteriores, la
dosis se debe reducir a 12 mg/kg en caso de foxicidades graves Grado 3.
Por tanfo, planteamos un andlisis de sensibilidad con dosis de olaratumab
a 12 mg/kg. No consideramos reduccién de dosis en el caso de doxorru-
bicina. El RCEl méximo se estimé considerando los costes de neutropenia,
mucositis, efc. Estimamos un RCEI que podia oscilar entre 67.051,67 euros/
AVG-78.774,99 euros/AVG (RCEI basal).

ANALISIS 2: Como existe una desviacién posible en el nimero de ci-
clos de olaratumab recibidos (el rango varia entre 1-83); consideramos
necesario realizar ofro andlisis en funcién de la media y desviacién estan-
dar de infusiones recibidos de olaratumab (x= 19,4+ 1747), asi como de

doxorrubicina (x=5,7 +2,54), contando en esfe caso que el maximo es de
ocho infusiones). Se realizé el andlisis tomando los limites inferior y superior
de las infusiones recibidas de doxorrubicina y olaratumab, y del uso en
consecuencia del hospital de dia. Se realizé el mismo procedimiento para
las infusiones de doxorrubicina en el grupo control (x=4,4+2,67), para
comparar y obtener el RCEl. Se eliminé el coste del dexrazosano en los
limites inferiores ya que no se alcanzaron ciclos de doxorrubicina suficientes
para ser requerido. El resfo de variables permanecieron constantes. En esfe
caso, y dada la gran desviacion en el nimero de infusiones, el RCEI varia
entre 7.235,78 euros/AVG y 145.508,76 euros/AVG.

ANALISIS 3: Dado que el olaratumab se dosifica por peso, se esperan
diferencias en el RCEl entre hombres y mujeres, ya que segin el Instituto
Nacional de Estadistica (INE)'? las mujeres espafiolas tienen un peso de
64,1 kg (SC=1,675 m?) y los hombres 76,8 Kg (SC=1,89 m?). Con estas
consideraciones, y teniendo en cuenta constantes el resfo de las variables,
incluida la eficacia ([HR=0,55 en hombres vs. 0,53 mujeres), el RCEl oscila

Tabla 4. Andlisis coste-utilidad de elaboracion propia utilizando datos de AVAC del estudio Tikhonova IA et al* y coste incremental

obtenido en nuestro estudio

AVAC  AVAC Diferenciade Coste por paciente  Coste por paciente q Razén coste-eficacia
.................................. conA_ conB AAC T eonA o cong - Coseincemental incrementol RCE)
AVAC (Tikhonova et al)'4 2,11 1,22 0,89 81.576,91€ 4.377,42€ 77.199,49€ 86.449,59€/AVAC
AVAC (calculado con mediana
“<’:|.<.e'.§.|..|.:’“X.§9X.uﬁ|idodes) ....... 1,32 0,74 0,58 81.576,91€ 4.377,42€ 77.199,49€ 132.191,42€/AVAC

AVAC: aiios de vida ajustados por calidad; A: esquema Oladox;
SG: supervivencia global.

- esquema Dox; RCEI: ratio o razén coste-eficacia incremental;

LP: supervivencia libre de progresién;
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RCEI RESULTADO BASAL

Variable,'}nodelo o supuesto
alternativo

Valor utilizado en el andlisis basal

Olaratumab 15 mg/kg

1. Dosis del farmaco Doxorrubicina 75 mg/m?

Grupo tratamiento:
Olaratumab (x=19,40)

2. Ndmero de infusiones Doxorrubicina (x=5,70)

recibidas
Grupo control:
Doxorrubicina (x =4,40)
3. Sexo Total poblacién 70 kg, 1,70 m?

Precio notificado (100%):
Vial 500 mg: 1.531,15€
Vial 190 mg: 581,84€

4. Suponiendo un
descuento del 25%*

Rango de variacion de la nueva
Medio o probable (minimo-maximo)

Olaratumab 12-15 mg/kg

Doxorrubicina 75 mg/m?

Vial 500 mg: 1.148,36€
Vial 190 mg: 436,38€

(minimo y méximo)

67.051,67€/AVG - 78.774,99€/AVG

Grupo tratamiento:
Olaratumab (x=19,40+17,47)
Doxorrubicina (x=5,70+2,54)

7.235,78€/AVG - 145.508,76€/AVG

Grupo control:
Doxorrubicina (x=4,4+2,67)

Muijer: 64,10 (sc: 1,67 m?)
Hombre: 76,80 (sc: 1,89 m?)

Precio con supuesto descuento

67.051,67€/AVG en mujeres
78.774,99€/AVG en hombres.

del 25%:
60.381,40€/AVG -78.774,99€/AVG

En fodos los supuestos se maniuvo la condicién de NO aprovechamiento de viales, como en el caso basal.
x: media aritmética; AVG: afios de vida ganados; RCEI: ratio coste-eficacia incremental.

entre 67.051,67 euros/AVG en mujeres, y 78.774,99 euros/AVG (RCEI
basal) en hombres, coincidiendo con la hipotesis del andlisis 1. Conside-
ramos relevante esta distincion por haber un 60% de pacientes hombres
con SPB.

ANALISIS 4: Dado que pueden existir diferencias entre el precio nofifi-
cado de los viales y el coste real de los mismos, suponemos un descuento
aleatorio del 25% sobre el precio notificado [Gnicamente en los viales de
olaratumab). En esfe caso, el RCEl oscilarfa entre 60.381,4euros/AVG y
78.774,99 euros/AVG (RCEl basal).

No se han identificado subgrupos en particular en los que el tratamiento
pudiera tener resultados estadisticamente significativos, por lo que no se
realizé andlisis de sensibilidad por subgrupos.

Estimacion del impacto presupuestario y de los
beneficios esperados en salud

la poblacién espafiola segin censo de INE'” es de 46.528.966
habitantes y la poblacién espafiola>18 afios es de 38.400.583
[01/01/2017). Teniendo en cuenta cifras de incidencia de 8 por 100.000
y afio; la presentacion como metastésico en el 20% vy el riesgo de recidiva
mefastasica del 35% en SPB?, estimamos que la poblacion de pacientes
mefastasico/afio con SPB en nuestro pais seria de 1.800 casos

Si consideramos restricciones de edad, morbilidad e indicacion, (referi-
das sobre fodo a la foxicidad cardiaca producida por la doxorrubicinal, la
cifra de potenciales candidatos para la administracién del olaratumab se
reduciria hasta enfre 800 y 1.200 por afio.

Dada la media de ciclos de tratamiento recibidos (9,7), consideramos
el tratamiento de duracién limitada (< 1 afio).

Estimacion de la poblacién diana en tratamientos
de duracion limitada (tabla 6)

La poblacion diana anual de candidatos a tratamiento con olaratumab,
en pacienfes con SPB melastésico, en primera linea de fratamienfo y en
las condiciones de uso esfablecidas, se esfima que seria de 800 a 1.200
pacienfes en el ambito del estado espariol.

No consideramos razones para esperar cambios en la evolucién natural
de la enfermedad, ni variaciones mayores en la incidencia y prevalencia
de la patologia.

Se redlizaron andlisis de sensibilidad donde los dos principales aspec-

tos del andlisis de sensibilidad a valorar serén las posibles alternativas

de coste de adquisicién del medicamento v las variaciones en la cuan-

tificacion de la poblacion diana en funcién de los diferentes escenarios
plausibles.

Andlisis de sensibilidad en funcion de los costes
de adquisicion del medicamento evaluado

ESCENARIO 1. El cosfe incremental por paciente seria de /9.974,40
euros segun el precio consuliado en BOT-PLUS web'®. Se aplicé el descuen-
to del Real Decrefo Ley 8/2010"asi como el 4% de IVA. PVL nofificado de
un vial de olaratumab de 500 mg/50 ml es de 1.531,15 euros y de un vial
de 190 mg/19 ml es de 581,84 euros.

ESCENARIO 2. Si tenemos en cuenta disponibilidad a pagar de
21.000 euros/AVAC, el coste de un vial de 500 mg de olaratumab debe-
ria ser de: 314,87 euros/vial de 500 mg y 121,45 euros vial de 190 mg
si consideramos SG.

ESCENARIO 3. Si tenemos en cuenta 30.000 euros/AVAC, el coste de
un vial de 500 mg de olaratumab deberia ser 506,54 euros/vial y el coste
de un vial de 190 mg 195,37 euros si consideramos SG.

la poblacién diana en Espafia ya hemos calculado que se situaria
enfre 800-1.200 pacientes. El impacto a nivel estatal, por fanto, se situaria
en forno a 61.759.592 euros y 92.639.388 euros; 166,66-250 afios de
vida libre de progresién ganados, 784-1.176 afios de supervivencia global
ganados y 714,4-1.071,6 AVAC ganados (datos de AVAC de Tikhonova
etal. 2017)“.

Andalucia cuenta con una poblacion aproximada de 6.766.814 habi-
fantes mayores de 18 afios en 2016; si extrapolamos los datos de Espaiia a
Andalucia fenemos que en Andalucia se producirdn aproximadamente 141-
212 nuevos casos/afio de SPB susceptibles de tratamiento con olaratumab.
A nivel autonémico, el impacto econémico se situaria entre 10.885.128
euros y 16.366.291 euros; 29,38-44,16 afios de vida libre de progresion
ganados, 138,18-207,76 afios de supervivencia global ganados y 12591-
189,32 AVAC ganados (dafos de AVAC de Tikhonova et al. 2017)“.

De acuerdo a la relacion coste-efectividad incremental e impacto pre-
supuestario este farmaco se situaria en el cuadrante de medicamentos con
relacién coste-efectividad claramente por encima del umbral y de impacto
presupuestario alfo.

Con el andlisis efectuado, tomando como supuestos el precio notificado
y como supuestos fedricos los 21.000 y 30.000 euros/AVAC, observamos
que el RCEl del medicamento, asi como el impacto presupuestario estima-
do estén muy por encima de los 6pfimos.

Al no haber detectado ningin subgrupo en el estudio de Tap, WD et al.
(2016]"° de pacientes en el que el fratamiento combinado de olaratumab
y doxorrubicina sea més eficaz, solo podemos recomendar un descenso
significativo del precio nofificado, hasta los 314,87 euros/vial de 500 mg
y 121,45 euros/vial de 190 mg.

Si consideramos el umbral 21.000 euros/AVAC, el coste de un vial
de 500 mg de olaratumab deberia ser: 314,87 euros/vial de 500 mg
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Farmaco e indicacion: olaratumab en sarcoma avanzado de partes blandas

Escenario: poblacién diana en un afio
Ambito y horizonte temporal: dmbito estatal.
Estimacién: Informe Olaratumab SEOM?°

....................... L )

0. Poblacién de referencia (habitantes)'” 38.400.583
A. Poblacién con la enfermedad. Especificar % (a) y referencia epidemiolégica a pie de tabla. (Oéo701854’)
B. Poblacién con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento. Especificar % (b) y referencia B=Axb%
epidemiolégica a pie de fabla. 1.800

C. Poblacién con las condiciones de uso establecidas. Especificar % (c) que se estima que cumplen las condiciones C=Bxc%
de uso establecidas. (800-1.200)
D. POBLACION DIANA. Poblacién susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso (ejemplo accesibili- D=Cxd%
dad); estimar el % (d). (800-1.200)

Observaciones: la poblacién diana de este apartado ha sido extraida integramente del informe de evaluacién de la SEOM?.
Referencias: Informe de Evaluacién SEOM de Olaratumab (Lartruvo®) en combinacién con doxorubicina doxorubicina en sarcomas de partes blandas avanzados del adulto

[consultado enero 2017].20

SEOM: Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica.

y 121,45 euros/vial de 190 mg, (consideramos SG). El coste incremental
tofal para 0,98 afios ganados seria de 20.580 euros. De acuerdo con
esfos criterios, el impacto presupuestario estatal, si consideramos entre 800-
1.200, pacientes se situaria entre 16.464.000 euros y 24.696.000 euros.

Si consideramos el umbral 30.000 euros/AVAC, el coste de un vial de
500 mg de olaratumab deberia ser 506,54 euros/vidl, v el precio de la
presentacion de 190 mg/19ml de 195,37 euros (consideramos SC. El
cosfe incremental para 0,98 afios de ganancia serfa de 29.400 euros.
De acuerdo con estos criterios, el impacto presupuestario esfatal, si consi-
deramos entre 800-1.200 pacientes, se situaria entre 23.520.000 euros
y 35.280.000 euros.

Si consideramos el umbral 11.000 euros/AVAC, el coste de un vial
de 500 mg de olaratumab deberia ser 101,91 euros/vial y el precio de
la presentacion de 190 mg/19ml de 39 3leuros (consideramos SG. El
coste incremental para 0,98 afios de ganancia seria de 10.780 euros.
De acuerdo con estos criterios, el impacto presupuestario esfatal, si consi-
deramos enfre 800-1.200 pacientes, se situaria entre 8.624.000 euros y
12.936.000 euros.

Discusion

la cantidad de ciclos de doxorrubicina recibidos podria suponer un
punto de conlflicto con la aplicabilidad del ensayo clinico en un hospital,
ya que en el brazo de estudio, la doxorrubicina se adminisira durante un
maximo de ocho ciclos a 75 mg/m? (dosis total acumulada de 600 mg/
m?), de igual forma al brazo contral, lo cual en la practica clinica habitual,
debido a la toxicidad de las antraciclinas, no suele llegar a alcanzarse, li-
mitando la dosis acumulativa recibida de manera general a unos 450-500
mg/m?y una mediana de cuafro ciclos?'?2. Este hecho hace mds relevante
aln la inclusién del dexrazoxano como agente modulador de la toxicidad
de los ciclos quinfo al ocfavo, que ademds incrementaria el coste total del
tratamiento de manera relevante.

También es importante comentar que los pacientes podian haber reci-
bido lineas previas para su enfermedad avanzada siempre y cuando no
fueran doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicing, y/u ofras antraciclinas
y anfraquinonas o ferapia previa con cualquier agente dirigido a la via
PDGF/PDGFR. Esto podria comprometer la interpretacién de los resultados
del ensayo clinico al haber recibido los pacientes lineas previas de frata-
miento para el estadio avanzado de su enfermedad.

Debemos tener también en cuenta que en el ensayo pivotal no se in-
cluyeron pacientes con valor de la escala Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) mayor de dos, y que fan solo un 27,3% (n=18) de los
pacientes del grupo de fratamiento eran mayores de 65 afios, lo que arroja
dudas sobre los resuliados de la combinacién OlaDox en estos pacientes®.

Llama la afencion la gran variabilidad existente entre la SLP (2,5 meses) y
la SG (11,8 meses). Esta diferencia, no justificada por el curso natural de la

enfermedad, es un punfo de discusion en algunos arficulos de opinién?, que
dejan en el aire la posibilidad de un efecto inmunolégico del olaratumab,
ya que su respuesta recuerda a algunos anticuerpos utilizados en inmunote-
rapia como el ipilimumab en melanoma, si bien esta suposicion, meramente
especulativa, debe contrastarse en los estudios posteriores de fase |Il.

La mayor tasa de SG obtenida en el grupo experimental estd asociada
con un refraso modesto en la progresién del tumor. Tampoco se observa
diferencia entre los pacientes con PDGFR-a positivo o negativo, por lo que
no se puede explicar la correlacion entre este receptor y la mejora o no en
SG. Queda por resolver la incégnita entre la base biolégica de la enfer
medad v los buenos resullados obtenidos en SG, aunque si bien hay que
destacar que el brazo experimental pasaba a olaratumab en monoterapia
y que en el grupo control se permitié el cruce a olaratumab en monoterapia
fras progresion. Lla N de los pacientes que llegan a recibir olaratumab en
monoterapia es muy pequeiia en ambos brazos, unos 30 aproximadamen-
fe en cada rama de tratomiento®.

Se realizé un andlisis por subgrupos utilizando la calculadora META-
SURV?, caleulando la p de interaccién entre subgrupos para cada uno de
los mismos defallados en el ensayo pivotal. No hay ningin subgrupo que
se beneficie del fratamiento. Dado que la diana terapéutica del olaratumab
es el PDGFR, es llamativo que su expresion no sea relevante en la eficacia
del tratamiento, mdas adn cuando [aunque sin diferencias estadisticamente
significativas), el HR es menor en el grupo que NO expresa la diana. Hasta
el momento no se dispone de ningin biomarcador predictivo. La expresion
protefnica con el anticuerpo testado para PDGFR-¢. no mostré valor predic-
tivo para el olaratumab.

En noviembre de 2017 se ha publicado el Informe de posicionamiento
terapéutico (IPT) del olaratumab? en la pagina web de la Agencia Espaiio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios con la siguiente conclusién: la
combinacion del olaratumab con la doxorrubicina seguida de mantenimien-
to de olaratumab se posiciona como opcién preferente frente a la doxo-
rubicina sola en pacientes con SPB avanzado que no sean candidatos
para tratamiento con cirugia o radioterapia y que no hayan sido tratados
previamente con anfraciclinas, en primera y sucesivas lineas, segin los
resuliados preliminares del estudio pivotal JGDG'®. Por Ultimo, debe tenerse
en cuenta que esfe medicamento ha sido autorizado en base a la alta
relevancia clinica de los resultados, si bien se trata de una aprobacion con-
dicional y habré que esperar a la confirmacion de los resuliados definitivos
del ensayo fase III.

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad del ensayo fase b/l
y teniendo en cuenta la conveniencia y el coste considerado para hacer los
andlisis econémicos, los autores del informe concluyeron que el olaratumab
es un farmaco que aporta un beneficio significativo en SG, no asf en SLP.

Dado que los pacientes podian haber recibido lineas previas para su
enfermedad avanzada siempre y cuando no fueran doxorrubicina, dauno-
rrubicing, idarrubicina, y/u ofras antraciclinas y anfraquinonas o terapia
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previa con cualquier agente dirigido a la via PDGF/PDGFR, no queda
clara la utilidad en primera linea de tratamiento. Los datos disponibles en
pacientes > 65 y con ECOG > 2 son muy limitados.

Para poder utilizarse en SPB y que resultase coste-efectivo el coste de

adquisicién del vial de 500 mg deberia situarse entre 101,91 euros v
500,54 euros y el del vial de 190 mg entre 39,31 euros y 195,37 euros.
Ademds, habria que realizar una nueva evaluacién y posicionamiento del
farmaco cuando se presentasen los datos del ensayo clinico fase |II.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflicto de intereses

Sin conflictos de interés.
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Abstract

Obijective: The economic evaluation of the drug olaratumab is carried
out in the treatment of soft fissue sarcoma.

Method: The data were analyzed following the recommendations con-
tained in the MADRE program of the GENESIS-SEFH report model.
Results: Progression free survival and overall survival results published in
the pivotal clinical frial; Tap WD et al. (2016) were improvement of 2.5
months in median progression free survival (primary endpoint) HR=0.672;
IC95% (0.442-1.021) and gain of 11.8 months in median OS [secondary
endpoint] HR=0.463; 1C95% (0.301-0.710).

A costeffectiveness analysis was performed considering 2 scenarios;
scenario 1: with use of whole vials and scenario 2: use of whole vials
and associating non-pharmacological costs (day hospital visits, mucositis,
neutropenia and dexrazoxane use). In both cases we considered the cost
of drugs and the efficacy data of the pivotal clinical trial. In Scenario 1,
we would have an Incremental-Cost-Effectiveness-Ratio of €28,443.81/
month of progression-free survival and €72,560.74 per year of life gai-
ned and in scenario 2 we would have an incremental-cost-effectiveness-
ratio of €30,879.79/ progression-free survival and €78,774.99/ year
of life gained.

The budgetary impact of this drug would range from €61,759,592 to
€92,639,388 esftimated to be 800 to 1,200 patients likely to receive
treatment in Spain.

Conclusions: Olaratumab is a drug that provides a significant benefit in
overall survival but not in progression free survival.

To be used in soft fissue sarcoma and fo be cost-effective, the acquisition
cost of the 500 mg vial should be between €101.91 and €506.54 and
that of the 190 mg vial between €39.31 and €195.37.
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Resumen

Obijetivo: Desarrollar la evaluacién econémica del férmaco olaratumab
en el fratamiento del sarcoma de partes blandas.

Método: los datos se analizaron siguiendo las recomendaciones con-
tenidas en el programa MADRE del modelo de informe GENESIS-SEFH.
Resultados: los resuliados de supervivencia libre de progresién vy su-
pervivencia global publicados en el ensayo clinico pivotal: Tap WD y
cols. (2016) fueron: la ganancia en supervivencia libre de progresion
(variable principal) en términos absolutos fue de 2,5 meses, HR=0,672;
IC95% (0,442-1,021). Lo ganancia absoluta en supervivencia global (va-
riable secundaria) fue de 11,8 meses, HR=0,463; IC95% (0,301-0,710).
Se realizé un andlisis coste-efectividad considerando dos escenarios; es-
cenario uno: sin aprovechamiento de viales; y escenario dos: sin aprove-
chamiento de viales y asociando costes no farmacolégicos. En ambos
casos se consideraron los costes de adquisicidn de los medicamentos v los
datos de eficacia del ensayo clinico pivotal. En el primero determinamos
una ratio coste-efectividad-incremental de 28.443,81 euros/mes libre de
progresion ganado y 72.560,74 euros/afio de vida ganado. En el segun-
do obtenemos una ratio coste-efectividad incremental de 30.879,79 euros
libre de progresién ganado y 78.774,99 euros/afio de vida ganado.

El impacto econémico estatal, por tanfo, se situaria enfre 61.759.592
millones de euros y 92.639.388 de euros, considerando una poblacién
diana de 800-1.200 pacientes a nivel nacional.

Conclusiones: Olaratumab es un farmaco que aporta un beneficio
significativo en la supervivencia global, no asi en la supervivencia libre
de progresion.

Para poder utilizarse en el sarcoma de partes blancas y que resultase coste-
efectivo, el coste de adquisicién del vial de 500 mg deberia situarse entre
10191 y 506,54 euros y el del vial de 190 mg entre 39,31 y 195,37 euros.
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Introduction

Soft tissue sarcoma (STS) tumours arise from the disordered uncontrolled
growth of cells that form mesenchymal, connective, or supportive fissue, and
occur in the soft parts of the body |i.e. without affecting bone and cartilage)
including fat tissue, muscle, fendons, blood vessels, nerves, and deep skin
fissue!. Soft tissue carcinoma comprises a large group of neoplasms, with
more than 50 different histological subgroups'.

The incidence of soft tissue tumours has been estimated at around 300
cases/ 100,000 population per year, although practically all of the tumours
are benign. Around 1% of these tumours are classified as STS because of
their malignancy. It is a rare form of cancer, since its estimated incidence
in Europe is around 4-5/100,000 population per year. It comprises about
1% of all malignant tumours and is responsible for around 2% of mortality
due fo cancer.

Soft fissue sarcomas are 20 percent more common in men than in wo-
men, and can appear at all ages, even in adolescents and children, where
they can account for 21% of diagnosed solid tumours'24©.

Advanced STS is treated by surgery and chemotherapy. In 1975, Benja-
min et al” described the use of classic drugs, which remain the most used
today. Doxorubicin (i.e. adriamycin]® and ifosfamide have been firstline
treatments for almost 50 years. They can be administered in combination or
sequentially: the firstline freatment is doxorubicin; however, if doxorubicin is
contraindicated or fails, the second-line treatment is ifosfamide.

Recently, new active chemotherapeutic agents have been added to the
list of agents used to treat STS. These new freatments are administered after
doxorubicin and ifosfamide if STS becomes resistant and progresses. The
new treatments include frabectedin, gemcitabine + dacarbazine or doceta-
xel, pazopanib, and eribulin®.

Nevertheless, new drug studies are needed to identify new active
agents. Participation in clinical trials with new drugs is a valid alternative for
patients with STS not amenable to available treatment.

The European Medicines Agency (EMAJ® and the Spanish Agency for
Medicines and Medical Devices (Spanish acronym: AEMyPS)'® have autho-
rized olaratumab in combination with doxorubicin for the treatment of adult
patients with advanced STS not amenable to surgery or radiotherapy who
have not been previously treated with doxorubicin. Olaratumab has been
designated as an orphan medicine and has been given conditional appro-
val for its use'.

Olaratumab is a targeted recombinant fully human immunoglobulin G
subclass 1 (IgG1) monoclonal antibody that specifically binds platelet-deri-
ved growthfactor receptor [PDGFR-oi), blocking PDGF AA, -BB , and -CC
binding and receiver activation'®.

This arficle provides an economic assessment of olaratumab in the
treatment of STS using the MADRE 4.0 program of the GENESIS-SEFH re-

port model'?.

Methods

On February 25, 2017, a literature search was conducted of Medline-
Pubmed Clinical Queries: (therapy/narrow [filter]] and (olaratumab) and
[sarcomal. A single result was obtained: the pivotal clinical trial'® refe-
rmed fo in the European Public Assessment Report [EPAR) published by the
EMA®.

For the purposes of the economic assessment, on November 11, 2017,
a literature search was conducted of Medline-Pubmed using the descriptors
“olaratumab” AND “incremental costeffectiveness”. An arficle published in
2017 by Tikhonova et al'* was obtained.

The dafa was analysed following the recommendations of the “Guia de
Evaluacién econdémica e impacto presupuestario en los informes de evalua-
cién de medicamentos. Guia préctica asociada al programa MADRE 4.0.
Noviembre 2016"2 (English translation “Guideline for economic assessment
and budgetary impact in medication assessment reports. Practice guideline
associated with the MADRE 4.0 program. November 2016").

Results

Efficacy

The conditional approval of olaratumab was based on a phase Ib/
Il clinical frial in patients with STS'®. This multicentre open-label superio-

rity study compared olaratumab + doxorubicin [OlaDox] vs doxorubicin
alone (Dox| (current reference treatment). The experimental arm received
olaratumab 15 mg/kg on day 1 and day 8 of each 21-day cycle plus
doxorubicin 75 mg/m? on day 1 of each cycle for up to 8 cycles. The
control arm received doxorubicin 75 mg/m? on day 1 of each cycle, also
for up to 8 cycles.

The gain in progressionfree survival (PFS; main variable) in absolute
terms was 2.5 months (hazard ratio [HR] 0.672; 95% confidence interval
[95%CI] 0.442-1.021). The absolute gain in overall survival [OS; secon-
dary variable) was 11.8 months [HR 0.463; 95%Cl 0.301-0.710). Table 1
shows the main efficacy results.

The patients could have received previous lines of treatment for advan-
ced STS, provided they were not doxorubicin, daunorubicin, idarubicin,
and other anthracyclines and anthraquinones, or previous therapy with any
agent fargeting the PDGF/PDGFR-o. pathway. This could have compromi-
sed the interpretation of the results of the clinical frial because the patients
received previous lines of treatment for advanced STS.

Safety

A tofal of 485 patients received olaratumab in @ phase | and phase I
clinical frials.

In the OlaDox arm, the most common severe adverse drug reactions
(ADRs) (grade >3] were neutropenia (54.7%) and musculoskeletal pain
(7.8%). The most common ADRs of any grade were nausea (73.4%), muscu-
loskeletal pain (64.1%), neutropenia (59.4%), and mucositis (53.1%)°.

Olaratumab has the disadvantage that it has to be administered in che-
motherapy unit which is also the case of doxorubicin. Olaratumab can
cause infusion reactions in patients and so sfrict pre-medication monitoring is
needed. Specifically, infusion-related reactions (IRR) were reported in 12.5%
of patients and mainly manifested as chills, fever, or dyspnea. Severe IRRs,
including 1 death, were reported in 3.1% of the patients and mainly mani-
fested as shortness of breath, loss of consciousness, and hypotension. All
severe IRRs occurred during or immediately following the first olaratumab
administration®.

Economic assessment

An economic assessment was conducted following the recommenda-
tions of the "Guia de evaluacién econdmica e impacto presupuestario en
los informes de evaluacion de medicamentos.. Guia préctica asociada al
programa MADRE 4.0. Noviembre 2016”2 (English translation “Guideline
for economic assessment and budgefary impact in medication assessment
reports. Practice guideline associated with the MADRE 4.0 program. No-
vember 201¢").

The economic assessment fook into account the following aspects:

1. Olaratumab was authorized for markefing in Spain on November 1,
2017 lts price was consulted in BOT PLUS!®. The deduction described in
Royal Decree Law (RDL) 8/2010' was applied as well as 4% VAT. Thus,
the economic assessment was conducted using the following prices:
The notified list prices of €1,531.15 and €581.84 for 500 mg/50 mlL
and 190 mg/19 ml vials of olaratumab, respectively. The list price of
€14.20 for 50 mg/25 ml doxorubicin.

2. The cost per cycle was calculated in only 1 case:

a. With no vial sharing; it being understood that patients cannot be
grouped in space and time and therefore any unused portion of the
drug left in the vial should be discarded. The results of this analysis
were used in subsequent calculations.

3. The fofal cost of the treatment was calculated following the same
methodology described above, taking into account differences in the
mean number of cycles received with OlaDox and Dox alone in the
pivotal clinical frial.

4. The economic assessment was conducted using the mean number of
cycles for each drug and group according to the EPAR of the EMA®. The
quantities calculated for each item are shown.
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5. Associated direct costs:

¢ Dexrazoxane was used from the fifth cycle of doxorubicin onward
to prevent the chronic cumulative cardiofoxicity associated with the
use of this anthracycline. Cost of dexrazoxane per vial'®: €74.47 List
price - deduction RDL 8/2010 (15%) + 4% VAT.

¢ Calculated cost of use of a day hospital: €292.86; cost consulted on
the www.esalud.oblikue.com”.

¢ Calculated cost of treatment of drug-induced neutropenia, faking
info account that the OlaDox combination and Dox alone caused
neufropenia in 59.40% and 35.4% of patients, respectively. Cost
of neutropenia treatment: €4,383.16; Cost consulted on the www.
esalud.oblikue.com’”. Cost of treatment with OlaDox and Dox per
group: €2,603.6 and €1,551.63, respectively.

o Calculated cost of mucositis treatment; in the treatment arm and con-
trol arm 53.10% and 35.40% of patients developed mucositis, res-
pectively. Cost of mucositis treatment: €3,429.05; cost consulted on
the www.esalud.oblikue.com'”. Cost of treatment with OlaDox and

Dox per group: €1,820.83 and €1,213.88, respectively.

The doses were calculated assuming a body surface area [BSA| of
1.7 m? and a body weight of 70 kg'2.

The authors warned that, depending on the decimals considered, these
caleulations could vary.

OlaDox would cost €81,581.12, which is much higher than the current
therapeutic alternative. The incremental cost of OlaDox vs Dox would be
€79074.40 (See Table 2).

A costeffectiveness analysis was selected because the only available
efficacy data was that of the pivotal study. Subsequently, a cost-utility analy-
sis was published, which will be discussed lafer. A cost minimization analy-
sis was ruled out, because the results of the clinical trial showed that the
efficacy of Olaratumab was superior to the comparator.

Assumptions
Those of the trial
Those of the trial

Reference
(10043):488-97

(10043):488-97
company to NICE.
company to NICE.

Tap et al. Lancet July 30: 388
company to NICE.

Tap et al. Lancet July 30: 388
2017. Base case presented by the
2017. Base case presented by the
2017. Base case presented by the

Tikhonova et al. Pharmacoeconomics.
Tikhonova et al. Pharmacoeconomics.
Tikhonova et al. Pharmacoeconomics.

HR
(95%Cl)
0.672

(0.44-1.02)
0.463
(0.30:0.71)

Cost-effectiveness analysis

Next, we show the costeffectiveness data using the efficacy data from
the pivotal clinical trial’® (Table 1), and the costs of OlaDox and Dox (Ta-
ble 2).

Two scenarios were considered:

Difference 95% Cl
2.50
(95%CI 1.3-2.9)
(0.20'y)

11.80
(95%Cl 11.7-14.6)
(0.98 y)

1.56 life-years gained
0.89

Scenario 1: Calculate incremental costeffectiveness based on the acqui-
sition costs of the drugs with no vial sharing and with the efficacy data from
the pivotal clinical frial. According to the efficacy data of the clinical trial
and the difference in costs between treatments, if patients were treated with
OlaDox instead of Dox alone, the incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
would be €28,443.81 per month gained in PFS and €72,560.74 per life-
year gained (LYG).

Scenario 2: Calculate incremental cost effectiveness based on the acqui-
sition costs of the drugs with no vial sharing, with all the associated direct
costs (day hospital visits, mucositis, neutropenia, and dexrazoxane use), and
with the efficacy data of the pivotal clinical trial. According to the efficacy
data of the clinical trial and the difference in costs between treatments, if
patients were freated with OlaDox instead of Dox alone, the ICER would be
€30,879.79 per month gained in PFS and €78,774.99 per LYG.

67)
4.10

(95%Cl 2.8-5.4)
0.34y)
14.70

(95%C1 9.2-17.1)
(1.22y)
2.06
1.22
0.59

Efficacy of doxorubicin
N

= 66)
6.60
(95%Cl 4.1-8.3)
26.50
(95%Cl 20.9-31.7)
(2.21y)
3.62
0.58

Published cost-utility analysis

Recently, Tikhonova et al. [2017)'* published a crifical review conducted
by the Evidence Review Group [ERG) of the evidence submitted by the
pharmaceutical manufacturer Eli Lilly & Company Limited to the National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), which had invited the com-
pany to deliver a review of the evidence and a costeffectiveness analysis
of olaratumab plus doxorubicin for the treatment of STS not amenable to
surgery or radiotherapy. The company assessed the clinical and cost effec-
fiveness of OlaDox vs Dox alone and ifosfamide plus doxorubicin (lfoDox).
Given that IfoDox is rarely used fo treat STS in the United Kingdom, the
NICE Appraisal Committee concluded that the most relevant comparator
for OlaDox was doxorubicin alone, discarding IfoDox as a comparator in
the final assessment.

According fo the final documentation provided by the company, ola-
ratumab could be considered as an alternative to doxorubicin, which has
been used as firstline treatment for advanced STS for more than 3 decades.

(0.5 y)
2.11

doxorubicin
(N

Efficacy of olaratumab +

1.1 criteria based on the researcher assessment; OS, overall survival, defined as the period from the date of randomization fo the date of all-cause death; QALY, quality-adjusted life years; HR, hazard ratio; 95%CI, 95%

PFS, progressionree survival, defined as the period from the date of randomization fo the earliest date of the documented tumour, progression, or allcause death, whichever comes first. Tumours were assessed using the RECIST
confidence interval.

Table 1. Efficacy Results of the Pivotal Clinical Trial® and the OS, QALY, and Cost-ufility Results From Tikhonova etal e

Main variable of the clinical

trial

Intermediate variable:

PFS, years
OS, years
oS

QALY

Utility values
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Unit price (LP + VAT)*

Posology

Olaratumab 500 mg/50 mL: €1,531.15
Olaratumab 190 mg/19 mL: €581.84
Doxorubicin 50 mg/25 mL: €14.20

Olaratumab: 15 mg/kg, day 1 and day 8 of each
21-day cycle. Perfusion IV
Doxorubicin: 75 mg/m? day 1 each 21-day cycle.

Doxorubicin 50 mg/25 mL: €14.20

Doxorubicin: 75 mg/m? day 1 each 21-day
cycle. Perfusion IV

Perfusion IV
Cost of cycle
No vial sharing €7,330.88 €42.60
(€3.20/mg|
Complete cqst of treatment €71,109.53 €187 .44
No vial sharing
Average cycles 9.70 of olaratumab and 5.70 of doxorubicin 4.40
Associated direct costs throughout €10,467.38 €4.189.98
treatment
Overall cost €81,576.91 €4,377.42
or cost of overall freatment per year
Incremental cost (differential) relative + €77,199.49 REFERENCE

to reference treatment

LP, list price; VAT, value added fax.

The company argued that since the maximum cumulative lifefime dose of
doxorubicin allowed in UK clinical practice is 450 mg/m? [equal to 6
treatment cycles at a dose of 75 mg/m?), patients who have already recei-
ved doxorubicin as firstline treatment would not be able to receive OlaDox
in subsequent treatment lines.

The following aspects were taken info account in this cost-utility analysis:

e Tofal costs were expressed in pounds sferling (2015).

e Total costs included the costs of drug acquisition and administration,
disease management, the costs of freating adverse events, and cardiac
monitoring cosfs. Colony-stimulating factors were administered accor
ding fo the weight of the patient, whereas other drugs were administered
according to the BSA. The company assumed a mean weight of 77.3
kg and a BSA of 1.91 m%

¢ Inthe UK, an accumulated dose of anthracycline of more than 450 mg/
m? is not administered in clinical practice because of the potential risk
of cardiofoxicity. Thus, the company presented a UK practice scenario
analysis of @ maximum of 6 cycles instead of 8 cycles of OlaDox.

¢ The company assumed that 2 types of vials of olaratumab were availa-
ble: 500 mg and 190 mg. No vial sharing was assumed.

¢ The costing of drug administration was based on the assumption that
OlaDox administration {with premedication for both drugs) can take up
to 2 hours, and administration of Dox (including premedication) can fake
up to 60 minutes.

¢ Inthe pivotal trial”®, patients with advanced STS received up to 4 lines of
systemic cancer therapy after the experimental freatments under study. In
the base case, the company assumed that the total cost of treatment in
disease progression was independent of post-progression survival; that
is, the cost of post-progression freatment was the same in both freatment
arms.

¢ In the base case anadlysis, the cost of treating adverse events equal to
or higher than grade 3 was calculated by combining the proportion of
events likely to require hospitalization according fo the pivotal frial data'®
and the estimated costs per event obtained from the UK National Health
Service (NHS) reference costs. The costs of managing adverse events
were accounted for in the first year of the model presented.

e Regarding utilities, the pivotal trial”® did not collect or analyse any quality
of life data, so the company conducted a literature review to identify pu-
blished health-state utility estimates. The utility values of 0.72 and 0.56
were taken from Reichardt et al®.

Table 3 summarizes the costutility analysis presented by the company
to the NICE.

Cost-utility analysis (own work)

We conducted our own cost-utility analysis using the data on quality-ad-
justed life years (QALYs) obtained with treatment with OlaDox vs Dox (Tikho-
nova ef al') and their difference in costs according fo the list price in Spain.
Thus, if patients were treated with OlaDox instead of Dox, each additional
QALY gained per patient would cost €86,449.59/QALY (Table 4).

If we use the QALYs calculated with the median PFS, OS, and the utility
values of 0.72 for PFS and 0.56 for OS reported by Reichardt et al.'®, each
additional QALY would cost €132,198.11/QALY.

Sensitivity analysis

Four sensitivity analyses were conducted based on the following aspects

(Table 5):

ANALYSIS 1: We decided to perform a sensitivity analysis, because
olaratumab can cause grade 3 adverse reactions at the gastrointestinal and
musculoskeletal level, in addition fo those that originate at the haematologi-
cal level, and in these cases the dose of olaratumab should be discontinued
until toxicity is less than or equal fo grade 1 or has retumed fo baseline level
prior fo freatment. In subsequent infusions, the dose should be reduced to 12
mg/kg in the case of severe [grade 3) foxicities. Therefore, we conducted a
sensitivity analysis with doses of 12 mg,/kg olaratumab. We did not include
a dose reduction in the case of doxorubicin. The maximum ICER was estima-
ted taking info account the cosfs of neutropenia, mucositis, and so on. The
ICER was estimated to be between €67051.67/IYG and €78,77499/
YG (base-case ICER).

ANALYSIS 2: Given that the number of olaratumab cycles received can
vary between 1 and 83, we decided to perform another analysis based on
the mean and standard deviation of olaratumab infusions received (x = 19.4
+ 17.47) and doxorubicin infusions received (x=5.7 + 2.54), assuming a
maximum of 8 infusions. The analysis was conducted using the lower and
upper limits of the doxorubicin and olaratumab infusions received and the
consequent use of the day hospital. To obtain and compare the ICER, the
same procedure was performed for the doxorubicin infusions in the control
arm (x=4.4 + 2.67). Because there were insufficient doxorubicin cycles,
the cost of dexrazoxan at the lower limits was discarded. The remaining
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..........................................................................

Reference: Tikhonova IA et al. Olaratumab in Combination with Doxorubicin for the Treatment of Advanced Soft Tissue Sarcoma: An Evidence Review Group Perspective
of a National Institute for Health and Care Excellence Single Technology Appraisal. PharmacoEconomics. DOI 10.1007/s40273-017-0568-3. Base case presented by the
company to NICE

- Type of study: Cost utility

- Data source: Phase Il clinical trialJDGD, Tap et al.

- Model: A partitioned survival model

- Perspective: UK National Health Service

- Base-case scenario population (clinical data from the JGDG trial): Adult patients aged 18 years or more, with histological diagnosis of metasta-
tic or locally advanced soft tissue sarcoma not amenable to surgery or radiotherapy, with functional status 0-2 (ECOG). Patients should not have
been previously treated with anthracyclines

- Main outcome variables: OS and PFS

- Time horizon: 25 years

- Costs included in the study: Costs of drug acquisition and administration, cardiac monitoring, imaging techniques, laboratory tests, treatment of
adverse effects, prevention of adverse effects

- Source of unit costs: UK National Health Service

- Discount rate applied to costs and health benefits: 3.5%

- Utility values considered: 0.72 and 0.56 for progression-free and progressed health states, respectively

- Sensitivity analysis: variations in the health-state utility values, cost of drug administration in post-progression health state, the OS models

- Conflicts of interest: Study presented by Lilly and reviewed by the ERG of the NICE

................................ T L N ——
. Incremental cost of the drug €46,093.41 (manu-
Cost of treatment with the drug xx € xx € facturer); €60,024.46 (ERG)

Total cost per patient Incremental cost per patient xx €

EFFECTS
LYG 3.62 LlYG 2.06 lYG Increment LYG per patient 1.56 LYG
QALY 2.11 QALY 1.22 QALY QALY increment per patient 0.89 QALY gained
Calculated utility 0.58 0.59 -
Base case, manufacturer £46,076/QALY gained (€51,881.57)
Other scenarios of interest. Base-case, ERG ERG: £60,000/QALY gained (€67,560)

Exchange rafe used in the table. 1 Pound = €1.126 [November 2017).
IYG, lifeyears gained; QALY, quality-adjusted life years; OS, overall survival; PFS, progressionree survival; ERG, European Regulatory Group; NICE, National Insfitute for
Health and Care Excellence.

Table 4. Own Cost-utility Analysis Using QALY Data From Tikhonova et al. (2017)* and the Incremental Cost Obtained in the Present Study

QALY QALY QALY, Cost per patient Cost per patient Incremental
ety WA WhB  difference  withA  wihB IneemenIal O . Costeffeciveness rafio
QALY (Tikhonova et al)'4 2.11 1.22 0.89 €81,576.91 €4,377.42 €77,199.49 €86,449.59/QALY
QALY (calculated using median
JES,08 andutliyvales) | 1O O e L 1Y P12

QALY, quality-adjusted life years; A, OlaDox scenario; B, Dox scenario; ICER, incremental costefficiency ratio; PFS, progressionree survival; OS, overall survival.

Table 5. Incremental Cost-Effectiveness Ratio. Sensitivity analysis with assumptions other than base conditions of use

BASE-CASE ICER €78,774.99/IYG
Variable, model, or . Range of variation of the new variable Mean ICER or most probable range (minimum and
o i Vol inth b cose s o e o
Olaratumab 15 mg/kg Olaratumab 12-15 mg/kg
1. Drug dosage Doxorubicin 75 mg,/m? Doxorubicin 75 mg/m? €67,051.67/IYG - €78,774.99/1YG
Treatment Arm: Treatment Arm:
Finfsi Olaratumab (x=19.40) Olaratumab (x=19.40+17.47)
2. N”m_ber orintusions Doxorubicin (x=5.70) Doxorubicin (v5.70+2.54) €7,235.78/1YG - €145,508.76/LYG
received
Control Arm: Control Arm:
Doxorubicin (% =4.40) Doxorubicin (x=4.4+2.67)
3 Se Total population, 70 kg, Woman: 64.10 kg (BSA: 1.67 m?) €67,051.67/LYG in women
- e 1.70 m? Man: 76.80 kg (BSA: 1.89 m?) €78,774.99/1YG in men
4. Assumi 59, List price (100%): Price with assumed 25% discount:
: d.ss"”””t? ae2% 500-mg vial: €1,531.1 500-mg vial: €1,148.36 €60,381.40/1YG - €78,774.99/IYG
secoun 190-mg vil: €581 84 190-mg vial: €436.38

*The deduction described in Royal Decree law 8/201016 was applied as well as 4% VAT for all medications in the analysis.
In all cases, we maintained the assumption of no vial sharing, as in the base case.
X: omhmetic mean; BSA, body surface area; LYG, life-years gained; ICER, incremental-cost effectiveness ratio.
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variables remained constant. In this case, and given the wide variation
in the number of infusions, the ICER varied between €7235.78/1YG and
€145,508.76/1LYC.

ANALYSIS 3: Given that the dose of olaratumab is calculated by weight,
the ICER is expected fo differ between men and women, because, accor
ding to the Spanish Insfitute of Statisfics [Spanish acronym: INEJ'®, the ave-
rage weights of Spanish women and men are 64.1 kg (BSA = 1.675 m?)
and 76.8 kg (BSA = 1.89 m?), respectively. Given these considerations, and
with all other variables held constant, including efficacy (HR = 0.55 in men
and 0.53 women), the ICER ranged between €67,051.67/LYG in women
and €78,77499/IYG (base-case ICER) in men, thus coinciding with the
results of Analysis 1. This difference is relevant because 60% of patients
with STS are men.

ANALYSIS 4: Given that the list price and actual price of the vials can
differ, we assumed a random discount of 25% on the list price (only for vials
of olaratumab). In this case, the ICER would range between €60,381.4/
LYG and €78,774 99/1YG (base-case ICER).

No particular subgroups were identified in which the treatment could
have led 1o stafistically significant results, and therefore no sensitivity analy-
ses by subgroup were performed.

Estimated budgetary impact and estimated health
benefits

According to the INE', as of January 1, 2017, the Spanish population
was 46,528,966 and the Spanish population equal to or more than 18
years was 38,400,583. We esfimate that in Spain there would be 1,800
patients with metastatic STS per year. If we take info account restrictions of
age, morbidity, and indication (i.e. mainly cardiac foxicity caused by doxo-
rubicin), there would be between 800 and 1,200 candidates per year for
the administration of olaratumab. If we assume an incidence of 8 cases of
STS per 100,000 population per year, metastasis would occur in 20% of
cases and there would be a risk of recurrence in 35% of cases®.

Given the average of treatment cycles received (9.7), we only conside-
red treatment of limited duration (<1 year).

Estimation of the target population in tfreatments
of limited duration (Table 6)

In Spain, the annual target population of patients with metastatic STS
who are candidates for freatment with olaratumab as firstline treatment un-
der the established conditions of use is estimated to be between 800 and
1,200 patients.

We have no reason to expect that there will be changes in the natural
evolution of the disease or greater variations in the incidence and prevalen-
ce of the disease.

Sensitivity analyses were conducted in which the 2 main aspects for as-
sessment would be the different acquisition costs of the drug and variations in
the size of the targef population according to allernative plausible scenarios.

Sensitivity analysis based on the acquisition costs
of the assessed drug

SCENARIO 1. The incremental cost per patient would be €79,974.40
according to the price consultled on the BOT-PLUS website!®. The discount
of RD 8/2010" and 4% VAT were applied. The list prices of €1,531.15
and €581.84 of 500 mg/50 mlL and 190 mg/19 ml vials olaratumab,
respectively.

SCENARIO 2. If we have an available €21,000/QALY, the cost of a
500-mg vial olaratumab should be €314.87 and a 190-mg vial should be
€121.45 if OS is taken info account.

SCENARIO 3. If we have an available €30,000/QALY, the cost of a
500-mg vial olaratumab should be €506.54 and a 190-mg vial should be
€195.37 if OS taken into account.

As mentioned, the estimated size of the target population in Spain would
be between 800 and 1,200 patients. Therefore, the national economic
impact would be between €61,759,592 and €92,639,388, entailing bet-
ween 166.66 and 250 years of PFS gained, between 784 and 1,176
years of OS gained, and between 714.4 and 1,071.6 QALYs gained
QALY data obtained from Tikhonova et al. 2017'4).

In 2016, Andalusia {an autonomous region of Spain) had a population
of around 6,766,814 inhabitants older than 18 years. If the dafa from Spain
is extrapolated to Andalusia, in this region there would be between 141
and 212 new cases per year of STS amenable to olaratumab treatment.
The economic impact at the regional level would be between €10,885,136
and €16,366,291, entailing between 29.38 and 44.16 years of PFS gai-
ned, between 138.18 and 20776 years of OS gained, and between
12591 and 189.32 QALYs gained [QALY data obtained from Tikhonova
etal. 2017').

Thus, this drug would be placed in the quadrant of medicines with an
ICER clearly above the threshold and with a high budgetary impact.

Assuming the list price and a theoretical €21,000/QALY and €30,000/
QALY, the analysis showed that the ICER and the estimated budgetary im-
pact are well above opfimal values.

Although Tap et al. (2016)* found that olaratumab with doxorubicin was
more effective than doxorubicin alone, no subgroup was identified. Thus,
we can only recommend a significant reduction in the list price of up to
€314.87 per 500-mg vial and of €121.45 per 190-mg vial.

If we consider the threshold of €21,000/QALY, the cost of a 500-mg
vial olaratumab should be €314.87 per 500-mg vial and €121.45 per

190-mg vial, if OS is taken info account. The total incremental cost per

Table 6. Estimation of the target population amenable to treatment. Data obtained from the SEOM Olaratumab report?®

Drug and indication: Olaratumab in advanced soft tissue sarcoma
Scenario: Target population in 1 year

Scope and time horizon: National.

Estimation: SEOM Olaratumab Report?®

.......................... Nmional
0. Reference population (inhabitants)'” 38,400,583
A. Population with the disease. Specify %(a) and epidemiological reference at the foot of the table. (O?"O;)]Ss/o)
B. Population with the disease in the stage in which the medication is indicated. Specify %(b) and epidemiological B=Axb%
reference at the foot of the table. 1,800
C. Population with the established conditions of use. Specify %|c) that is estimated to meet the established condi- C=Bxc%
tions of use. (800-1,200)
D. TARGET POPULATION. Population amenable fo treatment within the conditions of use (example accessibility); D=Cxd%
SIOBUE M Dol (00-]. 200

Observations: All data on the farget population referred to was extracted from the SEOM Olaratumab assessment report.
References: Informe de Evaluacion SEOM de Olaratumab (Lartruvo®) en combinacién con doxorubicina en sarcomas de partes blandas avanzados del adulto. [Consulta
Enero 2017].% (English franslation: “SEOM Assessment Report of Olaratumab (Lariruvo®) in combination with doxorubicin in advanced adult soft fissue sarcomas [accessed

January 20171].
SEOM: Spanish Society of Medical Oncology.
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0.98 vears gained would be €20,580. Using these criteria, and assuming
between 800 and 1,200 patients, the national economic impact would be
between €16,464,000 and €24,696,000.

If we consider the €30,000/QALY threshold, the cost of a 500-mg
olaratumab vial should be €506.54 and the price of a 190 mg/19 mL
vial should be €195.37, if OS is taken into account. The total incremental
cost for 0.98 years gained would be €29,400. Using these criteria, and
assuming between 800 and 1,200 patients, the national economic impact
would be between €23,520,000 and €35,280,000.

If we consider the threshold of €11,000/QALY, the cost of a 500-mg
vial olaratumab should be €101.91 and the price of a 190 mg/19 mL vial
should be €39.31, if OS is taken into account. The total incremental cost for
0.98 years gained would be €10,780. Using these criteria, and assuming
between 800 and 1200 patients, the national economic impact would be

between €8,624,000 and €12,936,000.

Discussion

The number of doxorubicin cycles received could be a point of conten-
tion regarding a clinical frial in a hospital, since in experimental and control
arms doxorubicin is administered for a maximum of 8 cycles at 75 mg,/m?
[total cumulative dose of 600 mg,/m?). Because of the toxicity of anthracycli-
nes, this dose is not commonly reached in routine clinical practice, and in
general the cumulative dose received is limited to between 450 and 500
mg/m? with a median of 4 cycles?'?2. Thus, the use of dexrazoxane as
a cardioprotective agent against anthracycline cardiotoxicity in settings of
between 5 and 8 cycles would also lead to a relevant increase in the fotal
cost of treatment.

Furthermore, patients could have received previous lines for their advan-
ced disease provided they were not doxorubicin, daunorubicin, idarubicin,
or other anthracyclines and anthraquinones, or previous therapy with any
agent targeting the PDGF/PDGFR-o. pathway. This could have compromi-
sed the interpretation of the results of the clinical trial because the patients
received previous lines of treatment for advanced STS.

Moreover, in the pivotal frial, patients with an Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) performance status score of more than 2 were not
included, and only 27.3% (n = 18] of the patients in the treatment group
were more than 65 years, which casts doubt on the results of the OlaDox
combination in these patients’.

The disparity between the gain in PFS (2.5 months| and the gain in OS
(11.8 months) is striking. This disparity cannot be explained by the natural
course of the disease and is a point of debate in some opinion articles?.
They suggest that olaratumab may have an immunological effect because
its response is reminiscent of that of certain antibodies used in immunothera-
py, such as ipilimumab in melanoma. This possibility should be investigated
in future phase Il studies.

The higher OS rate obtfained in the experimental arm was associated
with a modest delay in tumour progression. No difference was observed
between patients with positive or negative PDGFR-o. expression, so the
correlation between this receptor and improvements or otherwise in OS
cannot be explained. An explanation remains pending of the biological
basis of the disease and the good results obtained in OS, although it
should be noted that the experimental arm were switched to olaratumab
monotherapy and that the control arm were switched to olaratumab mo-
notherapy after progression. The number of patients who received olara-
tumab monotherapy in both arms was very small (approximately 30 in
each treatment arm)°.
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Resumen

Objetivo: La administracién intravesical de medicamentos peligrosos es
una préctica habitual en el dmbito de la urologia, con posible exposicion
del personal sanitario a dichos medicamentos. Se considera necesario
disponer de un documento de consenso entre las sociedades cientificas
implicadas —Asociacién Espaiiola de Urologia y Sociedad Espaiiola de
Farmacia Hospitalaria— que recoja la mejor evidencia disponible para
el manejo, de la forma mdas segura posible, de medicamentos peligrosos
en el dmbito de los servicios de Urologia.

Método: Se ha realizado una revision de la legislacion y de las reco-
mendaciones sobre el manejo de medicamentos peligrosos tanto a nivel
estatal como internacional.

Resultados: Se dispone de legislacién nacional y de normativas para
la proteccién de los trabajadores que manipulen medicamentos y pro-
ductos peligrosos, asi como recomendaciones de manipulacién para la
profeccién fanto del producto, como de los trabajadores.
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Abstract

Objective: The intravesical administration of hazardous drug products
is a standard practice in the urology setting, which potentially exposing
medical personnel to these drug products. It was deemed necessary
fo have a consensus document among the scientific societies involved
(the Spanish Urological Association and the Spanish Society of Hos-
pital Pharmacy) that collects the best available evidence on the safest
handling possible of dangerous drug products in the setting of urology
departments.

Method: We reviewed the legislation and recommendations on the
handling of dangerous drug products, both at the national and interna-
fional level.

Results: There is national legislation and regulations for protecting wor-
kers who handle dangerous drugs and products, as well as recommen-
dations for handling fo protect both the product and workers.
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Discusion: Siguiendo las lineas estratégicas del Parlamento Europeo para
el perfodo 20142020 en el capitulo de seguridad y salud laboral, la Aso-
ciacion Espafiola de Urologia y la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria proponen una serie de actuaciones que hagan disminuir los riesgos
de exposicion de los profesionales y cuidadores implicados en su manejo.
Conclusiones: Tras esfa revision se establecen 19 recomendaciones para
el manejo de medicamentos peligrosos que pueden resumirse en la nece-
sidad de formacién de todas las personas implicadas [desde los equipos
direcfivos hasta los pacientes y cuidadores), la adopcion de sistemas que no
permitan fugas contaminantes, programas de vigilancia de las exposiciones
y oplimizacién de los recursos disponibles.

Introduccion

El término “"Hazardous drugs” fue introducido por primera vez por
la American Society Hospital Pharmacy (ASHP) en 1990" y posterior-
mente adoptado por la Occupational Safety and Health Administration
[OSHA), siendo nombrada por primera vez por el National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) en 20042, la peligrosidad
de esfos medicamentos es por riesgo quimico, relacionado con la activi-
dad carcinogénica, feratogénica, genotdxica y toxica sobre el proceso
reproductivo o sobre un érgano concrefo a dosis bajas, o por tratarse
de un nuevo farmaco similar a ofros con estfe tipo de riesgos.

El NIOSH de Estados Unidos incluye entre los tratamientos poten-
cialmente peligrosos a quimioterdpicos, anfivirales, hormonas y ofros,
haciendo mencion a las instilaciones endovesicales de quimioterdpicos
y BCG en pacientes con cancer vesical no musculo invasor como fuente
de potencial contaminacién de sustancias peligrosas®.

la Asociacién Espaiiola de Urologia (AEU) vela porque la norma-
tiva que afecta a la propia especialidad se conozca y aplique, y la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH] vela por un uso
adecuado, seguro y eficaz de los medicamentos y productos sanitarios.

El Documento Técnico del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (INSHT) sobre preparacion y administracién de medica-
mentos peligrosos* hace recomendable disponer de un documento de
consenso enfre ambas sociedades, que recoja las recomendaciones
para el manejo de medicamentos peligrosos en el dmbito de los Servi-
cios de Urologia.

La exposicion a medicamentos peligrosos en el puesto de frabajo y
los riesgos para la salud del personal sanitario han sido documentados
en las Ultimas cuatro décadas?. El nimero de trabajadores sanitarios
expuestos a estas sustancias ha aumentado debido a una mayor utili-
zacién, por los nuevos medicamentos y por un mayor uso al aumentar
la esperanza de vida, lo que supone un desafio para los centros sani-
tarios®, que deben adaptar sus procedimientos en la manipulacién de
estos medicamentos®.

La Unién Europea ha reconocido esta preocupacion a fravés de la
Agencia Europea de Seguridad y Salud en el Trabajo (EU-OSHAY, aler
tando sobre la falta de armonizacién de la legislacion en la prevencion
del riesgo de los trabajadores sanitarios.

El objetivo de este documento es difundir entre los profesionales
sanitarios la mejor evidencia disponible para el manejo de forma se-
gura de medicamentos y productos peligrosos [MPP) en el dmbito de
la Urologia.

Métodos

Se realizé una revision de la legislacion y de la literatura cientifica el 3
de noviembre de 2016 mediante consulta de las bases de datos electroni-
cas de Medline y The Cochrane Library Plus. Se emplearon los términos de
busqueda: occupational exposure, hazardous drugs, closed system fransfer
device e intravesical instillation. Se seleccionaron los articulos y los frabajos
mds relevantes de los Gltimos 5 afios sobre este tfema. Finalmente, se rea-
liz& una busqueda manual adicional entre las referencias de los artficulos
seleccionados.

Resultados

No existen evidencias claras del impacto de estos MPP en la pobla-
cién sanitaria. Sin embargo, algunos datos pueden hacer tomar con-

Discussion: Following the strategic lines of the European Parliament for
2014-2020 in the chapter on occupational safety and health, the Spa-
nish Urological Association and the Spanish Society of Hospital Pharma-
cy proposed a series of actions that decrease the risks of exposure for
practitioners and caregivers involved in the handling of these products.
Conclusions: After this review, 19 recommendations were established
for handling dangerous drug products, which can be summarised as the
need to frain all individuals involved (from management teams to pa-
tients and caregivers), adopt systems that prevent contaminating leaks,
implement exposure surveillance programmes and optimise available
resources.

ciencia de este riesgo potencial. Diversos estudios han mostrado una
mayor exposicion a dichos productos en este grupo de trabajadores.
Existen dafos epidemiolégicos que apoyan que la exposicién a estos
farmacos da lugar a efectos sobre el desarrollo embrionario y sobre
la funcién reproductora?, si bien la metodologia de esfos estudios esta
cuestionada®, y no se ha podido confirmar que el riesgo de céncer sea
mayor que en el resto de la poblacién, por lo que es imprescindible
adoptar medidas que ayuden a reducir esta exposicién, siendo la acti-
vidad preventiva la mas adecuada'®'.

la exposicién puede producirse por inhalacién y contacto/absor
cién cutdnea; la ingestion o inyeccion son mucho menos frecuentes. la
confaminacién ambiental, incluyendo aire, guantes, ropa, superficies de
trabajo, suelos, etc., puede tener distintos origenes, desde la contami-
nacién original del recipiente o goteo, hasta vertidos y salpicaduras al
manipularlos.

la probabilidad de que un trabajador experimente efectos adversos
debido a MPP aumenta con la cantidad v frecuencia de la exposicién,
afectando a enfermeras, farmacéuticos y técnicos, pero también a au-
xiliares de enfermeria o personal no sanitario como limpiadores, cela-
dores y personal de lavanderia'?'*. Es importante la limpieza y descon-
taminacion del lugar donde se ha trabajado con sustancias peligrosas.

Una causa de contaminacion es la utilizacién de agujas y sistemas de
transferencia convencionales que permiten la formacién de aerosoles,
liberacion de vapores o goteo del medicamento. En la administracion
infravesical, el riesgo de contaminacién es mayor que en ofros dmbitos
clinicos, pues las concentraciones de los farmacos son mayores que
por via infravenosa. Existen guias para el manejo de MPP, incluyendo
algunas dirigidas al personal que realiza las instilaciones endovesicales
con BCG vy quimioterapia, adaptadas a las Gltimas recomendaciones
del NIOSH'" o de la SEFH'®.

En 2004, la Directiva 2004/37/EC establecié una jerarquizacion
de medidas de proteccién y el uso de sistemas cerrados”. En 2007, la
Sociedad Internacional de Farmacia Oncolégica (ISOPP, International
Society of Oncology Pharmacy Practitioners) establecié un nivel 1 de eli-
minacién, sustitucion o reemplazo del producto por uno menos toxico (en
el &mbito sanitario pocas veces es posible); nivel 2 con empleo de siste-
mas cerrados de aislamiento completo; nivel 3 con sistemas de control y
ventilacién adecuados, y reduccién del tiempo vy trabajadores expuestos,
y un nivel 4, con equipos de proteccién individual (EPI) (bata, guantes,
protectores oculares, respiratorios, efc.) y formacién del personal’®.

Lla NTP 1051 denomina sistemas cerrados de transferencia de me-
dicamentos [SCTM) —traduccién de closed system drug transfer devices
(CSTD)- a los dispositivos para transferencia de medicamentos que im-
piden la entrada de contaminantes y el escape del medicamento ma-
nipulado, evitando aerosoles y vapores igualando las presiones dentro
y fuera del vial. En Espafia, estos equipos son considerados productos
sanitarios. En Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA)
fiene establecido el cédigo de producto ONB para los dispositivos
SCTM, definiendo asi la calidad de los sistemas, si bien no sustituyen el
frabajo en cabinas de seguridad biolégica.

Ante la eleccion del SCTM, deben tenerse en cuenta la asepsia
de la solucién preparada, la seguridad de utilizacién (facil transporte,
maneijo y frasvase de liquidos), la transferencia total de las soluciones,
evitar pérdidas de producto, asi como la universalidad de utilizacién
(odecuacién a conexiones, estanqueidad)’?. Resulta relevante la estima-
cién de los costes, habiéndose publicado que los sistemas SCTM pue-
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den resultar coste-efectivos, incluso en momentos o lugares con recursos
limitados?02".

En 2013, la Comisién Europea edité la Guia de Prevencion y Buenas
Practicas que especifica que se debe evitar un riesgo antes que redu-
cirlo, o sustituirlo por ofro menos peligroso?. Las medidas preventivas
deben seguir un orden: empezar por las soluciones técnicas, después
organizativas y, por dltimo, las personales/individuales.

Lla Farmacopea de los Estados Unidos (USP] en la manipulacién de
farmacos peligrosos (USP 800) de 2016, indica que se debe controlar
la contaminacién hasta un limite tan bajo como sea razonable alcanzar
"As Llow As Reasonably Achievable” (ALARA), obliga a utilizar sistemas
cerrados en la preparacion y en la administracién de farmacos peligro-
sos, aunque no da recomendaciones sobre cudl usar®.

En Espafia, la proteccién de los trabajadores frenfe a riesgos de
exposicién a agenfes cancerigenos o mutdgenos estd legislada por el
RD 665/1997%* y modificada por el RD 1124,/2000%, y el INSHT, ha
publicado las Notas Técnicas de Prevencion NTP 740% y NTP 105177,
y el Documento Técnico sobre MPP que justifica este documento de
consenso”.

En lo referente a los medicamentos mas usados en instilaciones vesi-
cales, en la tabla 1 se citan los MPP mas utilizados en este ambito y en
la tabla 2 se resumen las recomendaciones del INSHT.

Teniendo en cuenta los aspectos mencionados y siguiendo las lineas
estratégicas del Parlamento Europeo para el periodo 20142020 en el
capitulo de seguridad vy salud laboral, la AEU y la SEFH proponen una
serie de actuaciones que hagan disminuir los riesgos de exposicién a
los profesionales y cuidadores implicados en su manejo.

- los auforidades sanitarias y los equipos directivos deben ser cons-
cientes del peligro del personal sanitario expuesto.

Tabla 1. Algunos de los MPP mads usuales en el Gmbito
de la Urologia

MEDICAMENTO  CLASIFICACION DESCRIPCION

Adr|0m|C|.ng/ 2A (IARC) Probablemente carcinégeno

Doxorrubicina en humanos

Mitomicing C 2B (IARC) Posiblemente carcinégeno

en humanos
BCG Riesgo
biolégico

Epirrubicina D (FDA) H;y vna cleie eVi‘%ef‘c"’

e riesgo teratogenico

IARC: International Agency for Research on Cancer; FDA: Food and Drug Admi-

nistration.

Debe proporcionarse formacién a los profesionales sanitarios que
intervengan en cualquiera de las fases de la manipulacién de medi-
camentos peligrosos [desde el transporte y almacenaie, a la prepa-
racién y administracion), de los riesgos inherentes a su manipulacién,
y de las posibles medidas para su profeccién.

Deben monitorizarse periédicamente los niveles de contaminacién
por MPP en las dreas de preparacion y administracion.

Deben establecerse programas de vigilancia en salud laboral para
los profesionales sanitarios implicados en el manejo de MPP.

Debe proporcionarse informacién a pacientes y familiares sobre las
formas de prevenir la exposicién a los MPP.

Los equipos directivos y Salud Laboral de los hospitales deben pro-
mover la adopcién de los estéandares minimos para la preparacion
de MPP, establecidos en la Guia de Buenas Précticas de Prepara-
cion de Medicamentos?'.

Los hospitales deben promover el uso efectivo de los equipos de pro-
teccion individual [EPI), y de sistemas cerrados para la preparacion
y administracion de MPP.

la preparacion de MPP estériles debe realizarse en cabinas de se-
guridad biolégica clase 1B o superior.

Se debe procurar un sistema que no produzca contaminaciones du-
rante todo el proceso, preparacion, tfransporte e insfilacion vesical.
El transporte debe ser fécil y seguro, en contenedores estancos. Los
envases deben estar etiquefados de forma clara, legible y con ad-
vertencias de seguridad.

El personal que lo fransporta debe estar limitado en nimero y bien
instruido en su manejo.

Deben utilizarse doble guante o guantes para el manejo de citosté-
ficos, bata impermeable y medidas de proteccién respiratoria [mas-
carilla tipo FFP3) y ocular.

Han de realizarse limpiezas y descontaminaciones rigurosas del lu-
gar donde se redliza la insfilacién vesical segin el procedimiento
aprobado en cada centro por el Servicio de Prevencion de Riesgos
Llaborales y/o de Medicina Preventiva. Estos procedimientos debe-
rén tener instrucciones claras y especificas a aplicar tras el uso de
la BCG.

Debe procurarse un sistema que sea capaz de transferir toda la
solucién preparada con objeto de disminuir la pérdida de eficacia
que puede suponer no conseguirlo, de forma especial con la BCG.
Para ello puede considerarse el uso de una llave de tfres vias que
permita el lavado de la sonda con un pequefio volumen de suero,
sin que sea necesaria la desconexion del envase del medicamento
peligroso.

El sisema empleado debe ser compatible con el material utilizado
para realizar la instilacién vesical, disminuyendo de esta forma los
riesgos de exposicion.

Tabla 2. Recomendaciones del INSHT para el manejo de los medicamentos peligrosos mds usuales en urologia

Medicamento, . - |
Forma farmacéutica  Presentacion Recomendaciones de preparacion Recomendaciones de administracion C o’f:g:ri';EllARC Llsf:’\r;l:ch,H J
..... (Especialidades)
Bacillus Calmette
Guerin (BCG) polvo Preparar en CSB Il o AE, con doble
para suspension guante, bata y mosc,orlllo. Utilizar SCTM. L e D)
infravesical Vial No preparar en dreas en las que se bata. profeccién ocular FDA RE C 1
(OncoTICE®) polvo preparan medicamentos parenterales para ’ ees raforia viary
y disolvente para evitar contaminacién cruzada, o realizar P )
solucién intravesical limpieza terminal posteriormente.
(Vejicur®)
Administrar con doble guante
Mitomicina polvo para Vial Preparar en CSB IIb o AE, con doble ochE?Li;:ZI;Z:;isifrrei::I(;nde IARC 2B; 1
solucién inyectable guante, bata y mascarilla. Utilizar SCTM. ) Sta riesge FDA RE D
salpicadura y respiratoria si hay
posibilidad de inhalacién.

AE: aislador estéril de presién negativa; CSB llb: cabina de seguridad biolégica clase Ilb; FDA RE: categoria de la Food and Drug Administration de riesgo en el
embarazo; IARC: clasificacién de riesgo carcinogénico en humanos segin la International Agency for Research on Cancer; SCTM: sistema cerrado de transferencia

de medicamentos.
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la sonda vesical debe ser del calibre més fino posible, principal-
mente libre de létex e hidrofilica para evitar el traumatismo uretral.
Para reducir la exposicion al farmaco, el sistema con el que se admi-
nistra la medicacion, y el sistema con el que se lava la sonda, debe
permanecer unido a la misma durante todo el proceso, incluida la
refirada de la sonda vesical.

la recogida vy eliminacién de residuos debe efiquetarse de forma
adecuada y con advertencias de seguridad.

Se formard a los pacientes en el fratamiento de sus excrefas, afa-
diendo lejia al inodoro en un volumen aproximadamente igual al de
la miccién, y dejandola actuar unos 15 minutos antes de descargar
la cisterna, y conciencidndoles de la importancia de extremar la
higiene de manos.
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Abstract

Objective: The infravesical administration of hazardous drug products
is a stfandard practice in the urology sefting, which potentially exposing
medical personnel to these drug products. It was deemed necessary
to have a consensus document among the scientific sociefies involved
[the Spanish Urological Association and the Spanish Society of Hos-
pital Pharmacy) that collects the best available evidence on the safest
handling possible of dangerous drug products in the sefting of urology
departments.

Method: We reviewed the legislation and recommendations on the
handling of dangerous drug products, both at the national and interna-
tional level.

Results: There is national legislation and regulations for protecting wor-
kers who handle dangerous drugs and products, as well as recommen-
dations for handling to protect both the product and workers.
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Resumen

Objetivo: La administracién infravesical de medicamentos peligrosos es
una prdctica habitual en el dmbito de la urologia, con posible exposicién
del personal sanitario a dichos medicamentos. Se considera necesario
disponer de un documento de consenso entre las sociedades cientificas
implicadas —Asociacion Espariola de Urologia y Sociedad Espaiiola de
Farmacia Hospitalaria— que recoja la mejor evidencia disponible para
el manejo, de la forma mas segura posible, de medicamentos peligrosos
en el dmbito de los servicios de Urologia.

Método: Se ha realizado una revisién de la legislacion y de las reco-
mendaciones sobre el manejo de medicamentos peligrosos fanto a nivel
estatal como internacional.

Resultados: Se dispone de legislocién nacional y de normativas para
la proteccién de los trabajadores que manipulen medicamentos y pro-
ductos peligrosos, asi como recomendaciones de manipulacion para la
proteccién fanto del producto, como de los trabajadores.
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Discussion: Following the strategic lines of the European Parliament for
20142020 in the chapter on occupational safety and health, the Spa-
nish Urological Association and the Spanish Society of Hospital Pharma-
cy proposed a series of actions that decrease the risks of exposure for
practitioners and caregivers involved in the handling of these products.
Conclusions: After this review, 19 recommendations were established
for handling dangerous drug products, which can be summarised as the
need fo train all individuals involved (from management teams fo pa-
tients and caregivers), adopt systems that prevent contaminating leaks,
implement exposure surveillance programmes and optimise available
resources.

Introduction

The term “Hazardous drugs” was introduced for the first time by the
American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) in 1990" and
later adopted by the Occupational Safety and Health Administration
[OSHA), designated for the first time by the National Institute for Occu-
pational Safety and Health [NIOSH) in 20042, The hazardous nature
of these medicines lies in the chemical risk, related to carcinogenic,
teratogenic, genotoxic and toxic activity on the reproductive process or
on a specific organ in low doses, or because this is a new drug similar
to others with this type of risk.

El United States NIOSH lists potentially hazardous treatments to be
chemotherapy, anfivirals, hormones, and others, mentioning endovesical
instillations for chemotherapy and BCG in patients with non muscular
invasive bladder cancer as a source of potential contamination involving
hazardous substances®.

The Spanish Urology Association [AEU) ensures that the standard
referring to this speciality is disseminated and applied, and the Spanish
Society of Health-System Pharmacists (SEFH) ensures appropriate, safe
and effective use of the drugs and healthcare products.

The Technical Document for the National Institute of Occupational
Health and Safety (INSHT) on preparation and administration of ha-
zardous drugs* recommends a consensus document between the two
societies compiling recommendations for handling hazardous drugs in
the field of Urology Services.

Exposure to hazardous drugs in the workplace and health risks for
healthcare personnel have been documented over the last four deca-
des?. The number of health workers exposed to these substances has
risen due fo greater use, new drugs and longer use as life expectancy
has risen, representing a challenge for healthcare centres® that have to
adapt their procedures to handling these drugs®.

The European Union has acknowledged this concern through the
European Union Occupational Safety and Health Agency (EU-OSHAY),
raising the alarm on lack of legislation harmonisation on risk prevention
for healthcare workers.

The aim of this document is inform healthcare professionals about the
best possible evidence to safely handle Hazardous Drugs in the field of
Urology.

Methods

The legislation and scientific literature was reviewed on 3 November
2016 by consulting the Medline and The Cochrane Llibrary Plus elec-
tronic databases. The following search terms were used: occupational
exposure, hazardous drugs, closed system fransfer device, infravesical
instillation. The most relevant complete text articles and works from the
last 5 years on this topic were selected. Finally, an additional manual
search was performed among the selected arficle references.

Results

There is no clear evidence of the impact of these hazardous drugs on
the healthcare population. However, some information might draw our
attention to this potential risk. Several studies have demonstrated greater
exposure to these products among this group of workers. There is epide-
miological dafa supporting the fact that exposure to these drugs has an
effect on embryo development and on reproductive functions?, although
the methodology in these studies has been questioned® and it has not

Discusién: Siguiendo los lineas estratégicas del Parlamento Europeo para
el periodo 20142020 en el capitulo de seguridad y salud laboral, la Aso-
ciacién Espafiola de Urologia y la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
falaria proponen una serie de actuaciones que hagan disminuir los riesgos
de exposiciéon de los profesionales y cuidadores implicados en su manejo.
Conclusiones: Tras esfa revisidn se establecen 19 recomendaciones para
el manejo de medicamentos peligrosos que pueden resumirse en la nece-
sidad de formacién de todas las personas implicadas (desde los equipos
directivos hasta los pacientes y cuidadores), la adopcién de sistemas que no
permifan fugas contaminantes, programas de vigilancia de las exposiciones
y optimizacién de los recursos disponibles.

been possible to confirm that this cancer risk is higher than among the
rest of the population, so it is essential to take measures that help reduce
this exposure, where preventive activity is the most appropriate’®'.

Exposure could take place by inhaling and cutaneous contact/ab-
sorption; ingestion or injection, are much less frequent. Environmental
confamination, including air, gloves, clothing, work surfaces, floors, etc.
can have different origins, from original contamination of the container
or drips, fo spills and splashes when handling them.

The probability that a worker will experience adverse effects due to
a hazardous drug increases with the quantity and the frequency of expo-
sure, affecting nurses, pharmacists and technicians but also nursing assis-
fants or non healthcare staff such as cleaners, porters, laundry staff?14.
It is important to clean and decontaminate the place where work has
involved hazardous substances.

One cause of contamination is using needles and conventional trans-
fer systems that allow aerosol formation, vapour release or dripping
medicines. In infravesical administration, the contamination risk is greater
than in other clinical fields, as drug concentrations are greater than when
administering intravenously. There are guides for handling hazardous
drugs, including some for staff who carry out endovesical instillations
with BCG and chemotherapy, adapted fo the latest recommendations
from the NIOSH'S or the SEFH'.

In 2004, Directive 2004/37/EC set a hierarchy of protection mea-
sures and the use of closed systems”. In 2007, the ISOPP (International
Society of Oncology Pharmacy Practitioners) set level 1 for elimination,
substitution or replacement of the product for a less toxic one (rarely
possible in the healthcare field); level 2 with use of closed systems for
complete isolation; level 3 with suitable control and ventilation systems
and reduction of time and workers being exposed, and level 4, with
Personal Protection Equipment (PPE) (lab coat, gloves, eye protection,
breathing protection...) and staff training'®.

The NTP 1051, uses the name Closed System Drug Transfer Devices
(CSTD) to refer to devices to fransfer drugs that prevent contaminants
from entering and stops the release of the drug being handled, avoiding
aerosols and vapours by equalling out the pressure inside and outside
the vial. In Spain, these devices are considered to be healthcare pro-
ducts. In the United States, the FDA (Food and Drug Administration) has
established the ONB product code for CSTD devices, thereby defining
the quality of the systems, although they do not substitute work in the
Biosafety Cabinets.

The choice of a CSTD should consider sterility of the prepared solu-
tion, safety for use (easy fo transport, handle and transfer liquids), total
transfer of the solutions, avoiding product losses, universal use (suitable
for connections, sealing)’®. The cost estimation is relevant (having publis-
hed that CSTD systems can be cost-effective, even at times and in places
with limited resources?2!.

In 2013, the European Commission published the Prevention and
Best Practice Guide specifying that a risk should be avoided rather than
reduced, or the drug should be replaced with another less hazardous
substance?. Preventive measures should follow an order: starting with
technical solutions, then organisational and, finally, personal/individual.

The United States Pharmacopoeia (USP) on handling hazardous
drugs (USP 800) from 2016 indicates that contamination should be con-
trolled to a limit that is "As Low As Reasonably Achievable” (ALARA),
forcing the use of closed systems in preparation and administration of
hazardous drugs although it does not recommend which to use?.
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In Spain, protection for workers against risks of exposure to carcino-
genic agents or mutagens is legislated by RD 665/1997%4 and modified
by RD 1124/2000%, and the INSHT has published Technical Prevention
Notes NTP 7402 and NTP 1051?7, and the Technical Document on
hazardous drugs justifying this consensus document?.

With regard to the most used medication in vesical insfillations, ta-
ble 1 shows the most used hazardous drugs in this field and table 2
summarises the INSHT recommendations.

Taking info account the aforementioned aspects and following the
strategic lines from the European Parliament for the 2014-2020 period
in the chapter on occupational health and safety, the AEU and the SEFH
propose a series of actions that lower the risks of exposure for professio-
nals and carers involved in handling these drugs.

- Health authorities and management teams should be aware of the
danger to which healthcare staff are exposed.

- Training should be provided for healthcare professionals who work in
any of the phases of handling hazardous drugs (from transport and
storage fo preparation and administration), regarding inherent risks
for handling these drugs and possible protection measures.

- Contamination levels due to hazardous drugs should be monitored
periodically in the preparation and administration areas.

- Surveillance programmes should be set up on occupational health
for healthcare professionals involved in handling hazardous drugs.

- Information should be provided to patients and family members on
how fo prevent exposure to hazardous drugs.

- Management and occupational health teams at hospitals should pro-
mote basic standards for preparing hazardous drugs, laid down in
the Medicine Preparation Best Practice Guide?'.

- Hospitals should promote effective use of Personal Protection Equip-
ment [PPE) and closed systems for preparation and administration of
hazardous drugs.

Table 1. Some of the most usual hazardous drugs in the field of
Urology

MEDICINE CLASSIFICATION DESCRIPTION
“/&.driomyf:ip/ ...... IAIARS) Probably carcinogenic
Doxorubicin for humans
MRyt € 28 (IARC) Possibly carcinogenic
for humans
BCG Bio|99ica|
risk
Epirubicin D (FDA) Clear evidence of
a teratogenic risk

IARC:International Agency for Research on Cancer; FDA: Food and Drug Adminis-
fration.

- Sterile hazardous drugs should be prepared in Class llb or higher
biosafety cabines.

— A system should be arranged that does not produce contamination du-
ring the entire process, preparation, fransport and vesical instillation.

— Transport should be easy and safe, in sealed containers. Packaging
should be labelled clearly, legibly and contain safety warnings.

- Only a small number of staff should transport hazardous drugs who
are properly trained on how to handle them.

— Double gloves should be worn or gloves for handling cytostatics,
waterproof lab coat plus breathing protection measures [FFP3 type
mask) and eye protection.

- Rigorous cleaning and decontamination should be performed in the
place where the vesical instillation takes place according to the pro-
cedure approved in each centre by the Occupational Risk Prevention
and/or Preventive Medicine Service. These procedures should have
clear and specific instructions to be applied after using BCG.

- A system should be arranged that can transfer the entire prepared so-
lution to reduce any loss of efficacy resulting from incomplete transfer,
particularly with BCG. A three-way valve might be considered to do
this, washing the probe with a small amount of saline solution, without
having to disconnect the hazardous medicine packaging.

— The sysfem being used should be compatible with the material used
fo carry ouf the vesical instillation, thereby lowering exposure risks.

— The vesical probe should be the finest possible calibre, mainly latex-
free and water-repellent to avoid urethral trauma.

- To reduce exposure to the drug, the system used to administer the
medication and the system used to wash the probe should be joi-
ned throughout the process, even when the vesical probe is being
removed.

- Collection and elimination of residue should be labelled properly
and have safety warnings.

— Patients will be trained on how to deal with their excretions, adding
bleach to the toilet in an approximately equal volume to their urina-
tion, and lefting it act for 15 minutes before flushing the chain, and
they will be informed of the importance of hand-washing hygiene.
The review of the available evidence made it possible to make 19

recommendations for handling hazardous medicines that can be sum-
marised by the need to frain the people involved (from management
feams to patients and carers), adopting systems guarantee no contami-
nating leaks, surveillance programmes on exposure and optimisation of
available resources.
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Table 2. INSHT recommendations for handling the most usual hazardous drugs in urology

Medicine, Pharmaceutical . . . N . FDA RE; NIOSH list /
..... form (specialfies  TeSeIIO O o o . RC cafegory _ Reason
Bacillus Calmette Prepare in CSB Il or AE,
Guerin (BCG) powder with double thickness gloves and lab coat
for intravesical sus- and mask. Use CSDT. Do not prepare in ~ Administer wearing double glo-
pension (OncoTICE®) Vial areas where parenteral medicines are  ves, lab coat, eye and breathing ~ FDA RE C 1
powder and solvent being prepared to avoid cross contamina- protection.
for intravesical solution tion, or perform terminal
(Vejicur®) cleaning afterwards.
Administer wearing double
. gloves and lab coat; use eye
Mitomycin powder for Vial thr:EZLebig Clisel.lsb IZLAcE’ct protection when there is a risk of  IARC 2B; 1
injectable solution 9 ’ splashing and breathing protec- ~ FDA RE D

and mask. Use CSDT.

tion if there is
a chance of inhaling it.

AE: negative pressure sterile insulator; CSB llb: class llb biosafety cabinet; FDA RE: pregnancy risk category from the Food and Drug Administration; IARC: carcinogenic risk
for humans classification according to the International Agency for Research on Cancer; CSDT: closed system drug transfer.
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