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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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EDITORIAL

Articulo bilingie inglés/espafiol
atencion del paciente en Urgencias

the Emergency Department

Ana Maria de Andrés-Lazaro', Oscar Mird Andreu?

Los Servicios de Urgencias Hospitalarios [SUH) destacan como uno de
los dmbitos en los que el paciente presenta un mayor riesgo de sufrir al-
g0n tipo de evento adverso. En nuestro entorno, el estudio EVADUR —un
estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, realizado en 21 SUH
espafioles— puso de manifiesto que, de 3.854 pacientes visitados en un
SUH, aproximadamente en un 12% de los casos se produjo algin incidente
o evento adverso'. El 70% de estos incidentes se habrian podido evitar. El
24,1% de los eventos adversos que produjeron dafio al paciente estaban
relacionados con la medicacién' y se estima que alrededor de un 30% de
los pacientes que ingresan procedentes del SUH presentan un error de me-
dicacién?. El momento de la preparacién y administracién de medicacion
han sido identificados como procesos criticos®.

Son muchos los factores que confluyen en un SUH contribuyendo a la
ocurrencia de un mayor nimero de errores. El paciente se presenta como
un desconocido para el facultativo, y a menudo su informacion clinica es
dificil de obtener. A esfo se suman aspectos relacionados con el enforno
[inferrupciones frecuentes, elevada presién asistencial, funcionamiento inin-
terrumpido, etc.] y con el personal (alta rotacién, desgaste, problemas de
comunicacién, fatiga, etc.). En el caso de los errores de medicacién, desta-
ca la frecuente utilizacién de férmacos de alfo riesgo, érdenes verbales, la
necesidad de una répida velocidad de afencién y el uso de miltiples vias
de administracién. Por tanfo, el manejo de la medicacién se sitda entre las
primeras causas de iatrogenia en los SUH, aunque se trata de un factor
prevenible.

Pese o que la presencia del farmacéufico en los SUH se remonta a
los afios 70, inicialmente sus funciones estaban limitadas a la gesfién vy
distribucién de los medicamentos. Afortunadamente, en los Gltimos afios se
ha observado una evolucién hacia un perfil de farmacéutico clinico, capaz
de ofrecer una amplia cartera de servicios. Esta incluye: adecuacion de
tratamientos a la guia farmacoterapéutica de cada centro, atencién farma-
céutica a pacientes, obtencion de anamnesis farmacoterapéutica, garanti-
zar la continuidad en las transiciones asistenciales, resolucién de consultas,
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revisién de prescripciones, asistencia en casos de intoxicacién, formacion
de residentes y estudiantes, efc.?.

Actualmente, el farmacéutico asume el refo de incorporarse ol SUH
como parte integral del equipo multidisciplinar. Para ello, no solo debe
aplicar sus competencias y conocimientos como experfo en farmacoterapia
(durante el pase de visita, en la revisién de érdenes médicas, resolucién de
consulias, efc.), sino que fambién debe poner en valor ofras habilidades.
Entre estas se encuentran la identificacién de problemas relacionados con
el medicamento (PRM), la implementacién de programas de conciliacion
de la medicacién habitual, llevar a cabo una atencién centrada en la per
sona [mediante recomendaciones individualizadas para cada paciente),
etc. Todo ello, sin olvidar su participacién tanfo en la docencia como en la
investigacién y desarrollo de protocolos de actuacién en el SUH.

En nuestro enforno se ha producido un incremento gradual de la in-
corporaciéon del farmacéutico clinico a los SUH. Lla creacién en 2006
del grupo de trabajo REDFASTER ha contribuido al desarrollo y visibilidad
de este perfil profesional. Entre sus objetivos se incluyen la mejora de la
calidad de la atencién al paciente a través del uso racional del medica-
mento en urgencias y el fomento de la colaboracién asistencial, docente
y de investigacién con ofros profesionales sanitarios. Segin datos de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria [SEFH), aproximadamente
la quinta parfe de los Servicios de Farmacia proveen, en algin grado,
Atencién Farmacéutica al SUH®.

Los beneficios de la incorporacién del farmacéutico clinico como parte
del equipo multidisciplinar del SUH incluyen mejoras tanto en resultados en
salud como econémicos. Mediante su participacion directa en la revision
de tratamienfos ha demostrado ser un agente capaz de reducir la tasa de
error de medicacién, al defectar los errores de medicacién e interceptarlos
antes de que alcancen al paciente®. Ademds, la mitad de los pacientes
afendidos en estos servicios presentan algin PRM, principalmente causa-
dos por la falta de prescripcion de un medicamento necesario o bien con
la utilizacién de tratamienfos desaconsejados en la nueva situacién clinica.
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La presencia del farmacéutico facilita tanto la identificacién como la resolu-
cién precoz de estos PRM, suponiendo un ahorro de hasta el 20%”.

La implantacién v liderazgo de programas de conciliacién es ofro de los
campos desarrollados por los farmacéuticos. Se ha estimado que practica-
mente la totalidad de los pacientes presentan discrepancias en sus listas de
medicacion habitual. El farmacéutico ha demostrado la capacidad de ob-
tener una anamnesis farmacoterapéutica correcta y completa, identificando
un mayor nimero de férmacos habituales por paciente respecto al médico,
probablemente debido a la posibilidad de dedicar un mayor tiempo a la
entrevista con el paciente o familiar. Asimismo, es frecuente detectar errores
de conciliacién en un elevado porcentaje de los pacientes tratados en el
SUH, siendo la causa principal la omisién de un fratamiento necesario para
el paciente. La aceptacion de las infervenciones farmacéuticas por parte
de los urgencidlogos es elevada y mas de la mitad de los errores de conci-
liacién defectados se consideran clinicamente relevantes®. En poblacién de
edad avanzada se ha demostrado que la conciliacién de la medicacion,
realizada mediante la incorporacién de un farmacéutico especialista, es
capaz de reducir los PRM en los pacientes ancianos con alto riesgo de
padecerlos que son atendidos en una unidad de corfa estancia vinculada
a un SUH".

En los ltimos afios fambién se empieza a poner en valor el rol del
farmacéutico en actividades clinicas. Las infervenciones realizadas estan
respaldadas por un elevado nivel de evidencia segin las guias de préctica
clinica disponibles e incluso se han asociado a una disminucién tedrica de
la morbimortalidad'®. También se han llevado a cabo iniciativas cenfradas
en patologias allamente prevalentes como fibrilacién auricular y diabetes.
En el caso de la fibrilacion auricular, un elevado porcentaje de pacientes
puede presentar un resuliado negafivo asociado a la medicacién, y en
casi la mitad de los casos éstos estdn relacionados con el tratamiento de
la fibrilacién auricular. Dado el cardcter evitable de algunos de estos re-
sultados negativos asociados a la medicacion, la deteccion por parte del
farmacéutico podria contribuir a incrementar la calidad de la atencién al
paciente’. En cuanfo a la afencién en pacientes diabéticos, la intervencion
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del farmacéutico contribuye a un incremento de la adherencia a las reco-
mendaciones de la Sociedad Espaiiola de Medicina de Urgencias y Emer-
gencias sobre el fratomiento hipoglucemiante prescrito'?. Finalmente, tam-
bién destaca la creacion de redes de frabajo, como la red de antidotos,
que mediante una aplicacién informdtica conecta diferentes servicios de
farmacia para asegurar una actuacion eficiente en casos de infoxicacién'®.

Pese a los resultados positivos, la realidad es que la presencia del far
macéutico en los SUH es todavia insuficiente. A priori, el principal escollo
es la falta de recursos econdémicos de los centros. Sin embargo, no es
la dnica barrera. La idiosincrasia del SUH requiere una cobertura horaria
amplia y una reorganizacién tanfo del Servicio de Farmacia como del SUH
para acomodar esta nueva figura. Un punfo de consenso es la necesidad
de presencia fisica del farmacéutico en el SUH™, puesto que facilita la
accesibilidad y permite una validacién prospectiva de los tratamientos. Por
fanto, el reto es desarrollar estrategias que permitan conciliar los recursos
disponibles con la exigente demanda. Para ello, es necesario frabajar los
criterios de priorizacién de pacientes en este enforno, por ejemplo selec-
cionando los pacientes de edad avanzada, con miltiples comorbilidades y
polimedicacion’®. Otra estrategia que se puede considerar es el desarrollo
de herramientas de soporte a la decisién clinica (como sistemas de pres-
cripcién electrénica asistida), si bien la evidencia sobre su utilidad todavia
es limitada'.

En resumen, en los dltimos afios el rol del farmacéutico clinico en los
SUH ha evolucionado hasta constituir un miembro més del equipo mult-
disciplinar, valorado favorablemente por el resto de profesionales. Entre
un amplio abanico de funciones destaca su parficipacion en la revision
y oplimizacién de frafamientos, asi como su papel en la prevencién de
error de medicacién. Desde la perspectiva del médico de urgencias, la
figura del farmacéutico clinico en urgencias constituye sin duda una valiosa
ayuda, pues los SUH son un drea de especial riesgo de evenfos adversos
relacionados con los tratamientos farmacolégicos, por lo que en este entor-
no de alto riesgo la labor de salvaguarda del farmacéutico clinico pueda
ser coste beneficiosa.
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in the Emergency Department

paciente en Urgencias

Ana Maria de Andrés-Lazaro', Oscar Mird Andreu?

The Hospital Emergency Department (HED) stands out as one of the
seftings where patients are af a higher risk of experiencing some type of
adverse event. In our setfing, the EVADUR study (an observational, prospec-
tive, multicenter study, conducted in 21 Spanish HEDs), showed that some
incident or adverse event occurred in approximately 12% of 3,854 patients
seen'. Of these incidents, 70% could have been prevented. Within adverse
events that caused harm fo the patient, 24.1% were drug-related', and it is
estimated that around 30% of patients admitted to hospital through the HED
will present some medication error (MEJ2. The processes of preparation of
medication and its administration have been identified as critical’.

There are many factors that converge in a HED, and these contribute to
making a higher number of errors. Patients who present are unknown to the
physician, and their clinical information is often difficult to obtain. Additio-
nally, there are aspects associated with the sefting (frequent interruptions,
high workload, uninterrupted activity, efc.) and with the staff (high rotation,
burnout, communication problems, fatigue, etc.). In the case of MEs, it must
be pointed out that high-risk drugs are often used, there are verbal orders,
fast management is required, and multiple routes of administration are used.
Therefore, use of medication is placed among the first causes of iatrogenesis
in HEDs, though this is a facfor that can be prevented.

Although the presence of the Pharmacist in HEDs dates back to the 70s,
initially their role was limited to managing and dispensing medications. For-
tunately, in recent years an evolution has been observed towards a Clinical
Pharmacist profile, able to offer a wide portfolio of services. This includes:
adapting treatments to the formulary of each center, pharmaceutical patient
care, conducting pharmacotherapeutic anamnesis, ensuring confinuity in
patient care fransitions, answering to consultations, review of prescriptions,
patient care in cases of infoxication, fraining for residents and students, efc.*.

Currently, the Pharmacist has accepted the challenge of incorporating to
the HED as a member of the multidisciplinary team. For this aim, they must
not only apply their competence and knowledge as experts in pharma-
cotherapy (during medical rounds, review of medical orders, consultations),

Contribution of clinical pharmacists to patient’s care

La contribucion del farmacéutico clinico a la atencion del

"Pharmacy Unit, Parc Sanitari Pere Virgili, Barcelona. Spain. 2Emergency Unit, Hospital Clinic, Universitat de Barcelona, Barcelona. Spain.

Author of correspondence

Ana Maria de Andrés-Lazaro
Parc Sanitari Pere Virgili, Xaloc.
C/ Esteve Terradas, 30.

08023 Barcelona.

Email:
ana.de.andres@gmail.com

Recibido el 26 de mayo de 2018;
aceptado el 12 de septiembre de 2018.

DOI: 10.7399/fh.11081

but they must also put into practice other skills, including the detection of
drug-related problems [DRPs), the implementation of programs for the recon-
ciliation of regular medication, conducting patient-centered care (through
individualized recommendations for each patient], etc.; all this, and without
leaving out their involvement in education, research and development of
profocols for action in the HED.

In our seffing, there has been a gradual increase in the incorporation of
the Clinical Pharmacist to HEDs. The creation of the REDFASTER team work
in 2006 has contributed fo the development and visibility of this professio-
nal profile: its objectives include an improvement in the quality of patient
care through a rafional use of medication in the Emergency Unit, and the
encouragement of collaboration in care, education and research with other
healthcare professionals. According fo data by the Spanish Society of Hos-
pital Pharmacy (SEFH), approximately a fifth of Pharmacy Units provide, to
some exfent, Pharmaceutical Care for HEDs®.

The benefits of the incorporation of the Clinical Pharmacist as a member
of the multidisciplinary team in the HED include improvements both in health
and economic outcomes. Through their direct involvement in the review of
medications, the Pharmacist has demonstrated being an agent able to re-
duce the ME rate, by detecting and intercepting them before they reach
the patient®. Moreover, half of patients managed in these units will present
some DRP, mainly caused by lack of prescription of a necessary medication,
or the use of treatments not recommended in their new clinical situation. The
presence of the Pharmacist will ensure the defection as well as an early
solution of these DRPs, representing savings of up to 20%’.

The implementation and leadership of reconciliation programs is another
field developed by Pharmacists. It has been estimated that practically
all patients present discrepancies in their lists of regular medication. The
Pharmacist has demonstrated the ability to obtain a correct and complete
pharmacotherapeutic anamnesis, identifying a higher number of regularly
used drugs per patient than the clinician, probably due fo the likelihood to
spend a longer time interviewing the patient or relative. Likewise, it is easy
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to defect reconciliation errors in a high percentage of those patients treated
at the HED; the main cause is the omission of a freatment necessary for the
patient. There is a high acceptance of pharmaceutical interventions by the
Emergency Specialists, and more than half of reconciliation errors detected
are considered clinically relevant®. In the elderly population, it has been
demonstrated that medication reconciliation, conducted through the incor
poration of a Pharmacy Specidlist, can reduce DRPs in elderly patients at
high risk of experiencing them who are managed at a short-stay unit linked
with a HED”.

In recent years, the role of the Pharmacist in clinical activities has also
increased ifs value. The interventions conducted are supported by a high le-
vel of evidence, according to the clinical practice guidelines available, and
have even been associated with a theoretical reduction in morbimortality®.
There have also been initiatives focused on highly prevalent conditions,
such as atrial fibrillation and diabetes. In the case of atridl fibrillation, a high
percentage of patients can present a negative result associated with medi-
cation and almost half of these cases are associated with atrial fibrillation
treatment. Given the preventable nature of some of these negative results
associated with medication, defection by the Pharmacist could contribute fo
an increase in the quality of patient care!'. Regarding diabetic patient care,
the Pharmacist infervention contributes to an increase in adherence to the
recommendations by the Spanish Society of Emergency Medicine about
the hypoglycemic treatment prescribed'. Finally, we must also highlight the
creation of a work network, such as the antidote network: through a com-
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Las preguntas spor qué evaluar durante la residencia?, gpara qué sirve,
si no fiene valor curricular? si todos los tutores ponen la nofa méxima no voy
a perjudicar a mis residentes, no sé qué poner, no hay criferios... seguro
que nos las hemos formulado todos los que participamos en la formacion
de especialistas. Probablemente hemos colaborado en mayor o menor
medida a construir este discurso sin reflexionar sobre la importancia que
tiene formar parte de un sistema de especializacién' basado en programas
formativos cuyo fin es dofar a los futuros profesionales de los conocimientos,
habilidades y actitudes propias de su especialidad.

Las instituciones implicadas en la formacién de los especidlistas sani-
farios estén obligadas, legal!, ética y socialmente, a garantizar la com-
petencia profesional necesaria para lograr la calidad de los servicios sa-
nitarios. El compromiso social de los profesionales implica responder a la
demanda de una sociedad altamente tecnificada, con grandes cambios
demogréficos, epidemiolégicos, sociales, juridicos y de valores, que ade-
mas demanda una distribucién justa de unos recursos finitos. Esto exige un
profesional permanentemente adaptado a nuevas necesidades, con cono-
cimientos cientificos, habilidades clinicas, manejo de la informacién, capaz
de redlizar un andlisis crifico de las alternativas disponibles, con inquietud
investigadora y con habilidades sociales y para el trabajo en equipo.

Como miembros de un servicio acreditado para la docencia, todos, v
no solo los tutores, tenemos una gran responsabilidad sobre los residentes
que se forman y van a ser los profesionales del mafiana. La evaluacion de
su formacion' es la garantia de que han alcanzado la autonomia necesa-
ria para desarrollar con éxito su profesion y supone un refo que implica
compromiso y fransparencia, ademds de un nuevo enfoque en el que se
evalia "PARA" el aprendizaje, no "EL" aprendizaje. Formacién-evaluacion
es un binomio indisoluble donde la evaluacién se convierte en el motor del
aprendizaie y el feedback tutorresidente en la clave de la mejora confinua.
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la evaluacién se aborda con dos enfoques complementarios: durante
la accién, mediante la supervision-observacién, y después de la accién,
con la medida de resultados, ya sea por el propio residente, ofros profe-
sionales o los registros de la actfividad. Es imprescindible que los residentes
conozcan de qué y cémo van a ser evaluados. Y es precisamente el como
lo que el Grupo de Tutores de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH) ofrece en su reciente publicaciéon Manual de Herramientas
de Evaluacién para FIR?.

Se ha hecho un esfuerzo por adaptar unas herramientas, que son ge-
néricas para todos los especialistas en ciencias de la salud, a las activi-
dades propias de los farmacéuticos de hospital, disefiando formularios ad
hoc?. Estas herramientas: examen, observacién directa, audit, portafolio y
evaluacién 360° tienen en comin que proporcionan a los residentes fee-
dback sobre su aprendizaje v facilitan la reflexion sobre su progreso y son,
por lo tanfo, instrumentos de evaluacién formativa que ayudan a introducir
medidas correctoras en caso de detectar deficiencias. Por otro lado, cada
competencia de conocimientos, habilidades o acfitudes, va a fener unas
herramientas mds adecuadas que ofras, considerando siempre que cada
competencia debe ser medida con mds de una herramienta.

la publicacién del manual ha coincidido con la Resolucién de 21 de
marzo de 2018°, de la Direccién General de Ordenacién Profesional, por la
que se aprueban las directrices basicas que deben confener los documentos
acreditativos de las evaluaciones de los especialistas en formacién. Es una
oportunidad magnifica para revisar nuestros métodos de evaluacién y em-
pezar a aplicar las herramientas mds adecuadas a cada uno de los frems
de valoracién que recoge el nuevo Informe de Evaluacion de la Rotacion.

Esperamos que esta publicacién sirva para avanzar en la evaluacion de
nuestros residentes y futuros especialistas y conseguir la formacién excelente
que todos se merecen.
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Evaluate to train
Evaluar para formar

Eva Negro-Vega, Ana Lozano-Blazquez

Group of Tutors from the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH)

"Why evaluating during residency? What is the use, if it has no curricu-
lar value?” “If all tutors assign the maximum score, | am not going to harm
my students”..."l don't know how to score, there are no criteria”... All of us
involved in the training of specialists have certainly asked ourselves these
questions, and probably we have all collaborated to build this speech to
a higher or lower extent, without reflecting on the importance of being part
of a specialization system' based on fraining programs, with the aim to
provide future professionals with the knowledge, skills and atfitudes specific
to their specialty.

The institutions involved in the training of healthcare specialists are re-
quired legally!, ethically and socially, to guarantee the professional com-
petence necessary to achieve the quality of healthcare services. The social
commitment of professionals involves answering fo the demand of a highly
technical society, with major demographic, epidemiological, social, legal
and value changes, which also demands a fair distribution of limited resou-
rces. This requires a professional in permanent adaptation fo new needs,
with scientific knowledge, clinical abilities and information management,
able to conduct a critical analysis of the options available, with research
curiosity and social skills for team work.

All of us, as members of a service credited for education, and nof only
tutors, have a great responsibility regarding residents on training who will be
the professionals of tomorrow. The evaluation of their fraining' guarantees
that they have reached the autonomy necessary for a successful profes-
sional development, and represents a challenge that involves commitment
and fransparency, as well as a new approach where there is an evaluation
"FOR" learing and not “ON" learning. Training-Evaluation is inseparably
united: evaluation becomes the driver of learning, and the tutorresident
feedback becomes the key for continuous improvement.
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Evaluation is addressed through two complementary approaches: du-
ring action, through supervision-observation, and after the action, with the
measurement of results by the resident, other professionals, or the activity re-
cords. It is essential that residents are aware of the subject of the evaluation
and how to conduct it. And this “how" is precisely what the Group of Tutors
from the SEFH offers in their recent publication: “Guide of Evaluation Tools
for FIRs (Pharmacy Residents)"2.

An effort has been made to adapt fools, which are generic for all
Health Sciences specialists, o the specific activities of Hospital Pharma-
cists, by designing ad hoc forms?. These tools: exam, direct observation,
audit, portfolio and 360° evaluation, have in common that they provide
feedback fo residents about their learning, and facilitate a reflection on
their progress; and therefore, they are insfruments for training evaluation
that help to infroduce correcting measures in case any deficiencies are
detected. On the other hand, there will always be some tools more ade-
quate than others for each competfence in ferms of knowledge, skills or
aftitudes, always considering that each competence must be measured
with more than one tool.

The publication of this guide has coincided with the Resolution from
March, 21st, 20183, by the Direccién General de Ordenacion Profesio-
nal, approving the basic guidelines that must be included in the supporting
documents for the evaluation of specialists under training. This is a brilliant
opporiunity fo review our evaluation methods, and fo start applying the most
adequate fools to each of the evaluation items listed in the new Report for
Rotation Evaluation.

We hope that this publication will be useful to advance in the evaluation
of our residents and future specialists, and to achieve the excellent training
that they all deserve.
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Resumen

Obijetivo: El pH es un factor crifico para todos aquellos medicamentos que
se encuentran en formas liquidas acuosas, ya que puede ejercer un efecto
sobre la solubilidad del principio activo condicionando la estabilidad de los
medicamentos, la tolerancia biolégica de la forma farmacéutica v la activi-
dad del principio activo. El objetivo de este frabajo es establecer el rango
opfimo de pH de las férmulas orales liquidas més frecuentemente elaboradas
en el Servicio de Farmacia para esfandarizar e incorporar dicho valor en
los protocolos normalizados de trabajo como criterio de control de calidad.
Método: El estudio se desarrollé en fres fases. En una primera fase se
realizé un estudio refrospectivo de los registros de elaboracién de las férmu-
las orales liquidas elaboradas, al menos 5 veces, desde enero de 2015 a
diciembre de 2016 en nuesfro Servicio de Farmacia, y se calculé el valor
medio v la desviacion esténdar de los valores de pH registrados para cada
férmula. En una segunda fase se realizé una bisqueda bibliogréfica para
conocer el pH de méxima estabilidad del principio acfivo y comprobar si
esfa caracferisiica se regisira como requisito de control de calidad en los
procedimientos descritos en los formularios de referencia. En una tercera fase
se comprobd si los pH determinados se correspondian con el de maxima
esfabilidad descrito en la literatura y se establecieron rangos de aceptacion.
Resultados: Se revisaron un total de 31 férmulas (14 soluciones/ 17 sus-
pensiones). Se conocia el valor del pH de méxima estabilidad de 19 (61,3%)
de los principios activos y/o férmulas orales liquidas evaluadas, de las cua-
les 15 (78,9%) se encontraban dentro del mismo y las 4 restantes (21,1%)
presentaron una desviacién esténdar de+0,5 con respecto al valor de pH
referenciado en la bibliografia. El rango de pH para un mismo procedimiento
normalizado de trabajo oscilaba entre 0,32 v 1,51. Se esfablecié como
control de calidad un rango de aceptacion de pH de +0,75.

PALABRAS CLAVE

Control de calidad; Estabilidad; Formulacién magistral;
Formularios; Indicador de calidad; pH.

KEYWORDS
Drug compounding; Drug stability; pH; Quality control;
Quality indicator; Pharmaceutical formulary.
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Abstract

Objective: pH is a critical factor for all those medications prepared as
aqueous liquid forms, because it has an impact on the solubility of the mo-
lecule, determining the stability of medications, the biological tolerability
of the formulation, and the activity of the molecule. The objective of this
study is fo defermine the optimum pH range for the oral liquid formulations
more frequently prepared at the Pharmacy Unit, in order fo standardize
and incorporate said value info the standard profocols of action as a
quality control criterion.

Method: The study was conducted in three stages. The first stage con-
sisted in a refrospective study of the records of preparation of those oral
liquid formulations prepared af least 5 times since January, 2015 to De-
cember, 2016, in our Pharmacy Unit; the main value and standard devia-
fion of the pH values recorded for each formulation were calculated. In @
second sfage, there was a bibliographic search in order to understand the
pH for the maximum stability of the molecule, and to confirm if this charac-
feristic was recorded as a requirement for quality control in the procedures
described in the formulation guidelines. In the third stage, it was confirmed
it the pH values determined coincided with the maximum stability pH des-
cribed in literature, and acceptance ranges were established.

Results: In total, 31 formulations were reviewed (14 solutions / 17 sus-
pensions). The maximum stability pH value was known for 19 (61.3%) of
the molecules and/or oral liquid formulations evaluated; 15 (78.9%)
of these were within this range, and the remaining 4 (21.1%) presented
a standard deviation of £0.5 regarding the pH value referenced in the
bibliography. The pH range for the same standard work procedure ran-
ged between 0.32 and 1.51. An acceptance pH range of+0.75 was
determined as quality control.
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Conclusiones: Se ha establecido un rango 6ptimo de pH para las
31 férmulas orales liquidas de mayor prescripcién en nuestro hospital.
Esta caracteristica deberfa formar parte de la validacién galénica de
estas preparaciones, asi como de su control de calidad rutinario, para
asegurar la calidad y eficacia de las mismas.

Introduccion

El pH de una solucién acuosa es un factor critico que se ha de tener
en cuenta para fodos aquellos medicamentos que se encuentran en for
mas liquidas acuosas. El efecto que el pH puede ejercer sobre la solubili-
dad condiciona de manera decisiva la estabilidad de los medicamentos
a administrar. Ademds, puede verse comprometida la tolerancia biolé-
gica de la forma farmacéutica v la actividad del principio activo (PA]'.

La solubilidad de los férmacos écidos y basicos es pH dependiente
y estd en funcién de su constante de ionizacién, lo cual origina un equi-
librio entre la especie ionizada y la no ionizada, produciendo la disolu-
cién del écido y/o de la base. Las reacciones acuosas son generalmente
catalizadas por el pH. Se han hecho estudios que miden las velocidades
de degradacion a distinfos pH, manteniendo constante la temperatura,
fuerza iénica y concentracion del solvente. En estos estudios se concluye
que, si el pH no se encuentra dentro de un rango de méxima estabilidad,
predomina la forma no ionizada del férmaco, dando lugar a la forma-
cién de precipitados insolubles?.

Cada PA tiene un rango de pH en el que presenfa su maxima esta-
bilidad y fuera de ese rango puede perder actividad, debido a transfor-
maciones fisicas y quimicas. La combinacién con diluyentes, excipientes
y otros medicamentos que posean un pH diferente puede desencadenar
efectos no deseados y comprometer la estabilidad de la formulacion. Se
ha comprobado que, por ejemplo, el 4cido félico y la furosemida preci-
pitan a pH inferior a 8 y a 7, respectivamente; el omeprazol se degrada
a valores de pH inferiores a 7,8; el propranolol se descompone si estd
expuesto a valores de pH alcalinos y el captopril sufre degradaciéon oxi-
dativa en medios que presenten valores de pH superiores a 4°.

Por fanto, la determinacion del pH es importante en la elaboracion
de formulaciones orales liquidas [FOL), ya que afecta a la solubilidad,
actividad, absorcién, folerancia biolégica y estabilidad del PA%S.

Sin embargo, la mayor parte de los formularios de reconocido pres-
tigio sobre FOL para pacientes pedidtricos: “Formulacién Pedidtrica Ma-
nuela Atienza”, “Standardised formulations for New Zealand”, “Nation-
wide Children’s Hospital”, “Hospital for Sick Children” and “University of
Michigan College of Pharmacy”, no recogen valores de pH de méxima
estabilidad de las preparaciones descritas en ellos. Por ofro lado, el
Formulario Nacional Espafiol (FNE) incluye en su procedimiento PN/L/
CP7001/00 la deferminacion de pH como control de calidad de solu-
ciones, suspensiones y jarabes, pero exclusivamente para las formulacio-
nes elaboradas en lotes®!.

Ante la falta de datos de compatibilidad entre los componentes de
las FOL, planteamos que conocer los pH de méxima estabilidad de los
medicamentos a administrar es un factor predictivo que puede evitar se-
rios problemas de estabilidad y cuya determinacién asegura la calidad
y eficacia de las preparaciones elaboradas.

El objetivo de este trabajo es establecer el rango 6ptimo de pH de
las FOL més frecuentemente elaboradas en el Servicio de Farmacia para
estandarizar e incorporar dicho valor en los protocolos normalizados de
trabajo (PNT) como criterio de control de calidad.

Métodos

1. Se realizé un estudio refrospectivo de los registros de elaboracién de
todas las FOL preparadas en el Servicio de Farmacia desde enero de
2015 a diciembre de 2016. Se seleccionaron aquellas FOL que se ha-
bian elaborado con una frecuencia igual o superior a 5y se recogieron
los valores de pH evaluados. Se calculé el valor medio y la desviacion
estandar para cada preparacién, asf como el rango, obtenido a través
de la diferencia entre el valor méximo y el minimo registrado. Estas de-
terminaciones de pH se realizaron con un medidor senst ON™ pH31€.

2. Para conocer el pH de maxima estabilidad del PA, se revisaron como
fuentes bibliogréficas: la ficha técnica de la materia prima de nuestro

Conclusions: An optimal pH range has been determined for the
31 oral liquid formulations more widely prescribed in our hospital. This
characteristic should be part of the galenic validation for these prepa-
rations, as well as of its routine quality control, in order to ensure their
quality and efficacy.

principal proveedor  [www.acofarma.com/es/formulacién-magistral/
fichas-tecnicas) y los libros Trissel’s “Stability of Compounded Formula-
tions”, 2. edicién, y Handbook of Extemporaneous Preparation (2010),
asf como las fichas técnicas de la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) de medicamentos comerciales para ad-
ministracion en solucion por via infravenosa y el United States Pharmo-
copeia 32th edition and National Formulary 27th edition (USP 32- NF
27)216.
También se consultaron los formularios de referencia mas relevantes
en formulacién pedidtrica anteriormente citados®™°.

3. Finalmente, los valores de pH registrados se contrastaron con los valores
de maxima estabilidad confemplados en la bibliografia y se establecio
rango de aceptacién para cada una de las FOL evaluadas.

Resultados

Se revisaron un fofal de 31 FOL segun los criterios de la primera fase
del estudio, de las cuales 14 eran soluciones y 17 eran suspensiones
(Tabla 1). Para todas las FOL que se elaboraron durante el periodo de
estudio y que cumplian los criterios de inclusién, se recogieron los datos
de valor medio de pH, desviacion estandar y rangos de pH para un
mismo PNT (Tabla 2). Este dltimo valor oscilaba entre 0,32 y 1,51.

Tras consultar las diferentes fuentes bibliograficas para conocer el pH
de méxima estabilidad del PA, sélo se conocia el valor de 19 (61,3%) de
los PA y/o FOL evaluadas.

En cuanto a los formularios de referencia consultados, se establecia
un valor de pH como control de calidad para 3 (9,7%) de las FOL selec-
cionadas en “Formulaciéon Pedidtrica Manuela Atienza”; 10 (32,3%) en
el "Standardised formulations for New Zealand”, 1 (3,2%) en el “Nation-
wide Children’s Hospital”, 1 (3,2% en el "University of Michigan College
of Pharmacy” y ninguna en el "Hospital for Sick Children”.

los datos de pH de méxima estabilidad de PA y de FOL referencia-
dos en la bibliografia seleccionada se recogen en la tabla 3.

De las 19 FOL y/o PA para los que se conocié el rango de pH de
maxima estabilidad, 15 (78,9%) se encontraban dentro del mismo vy las 4
(21,1%) restantes presentaron una desviacién estandar de +0,5.

Basandonos en los datos recogidos en la bibliografia consultada
y en la variabilidad de las determinaciones evaluadas, se establecié
incluir el pH como confrol de calidad habitual en los PNT con un rango
de aceptaciéon de+0,75.

Discusion

El pH es uno de los factores que mas influyen en la estabilidad de
una forma farmacéutica en solucién acuosa. Conocer el pH de méxima
estabilidad de un PA de las FOL es primordial para garantizar la calidad
de la formulacién elaborada y éste debe mantenerse estable durante
todo el periodo de validez y conservacion establecidas'.

En la mayor parte de los formularios revisados no se incluye el pH
como confrol a realizar, ni un rango de aceptacién, sélo en el USP 32-
NF 27 se describe un rango de pH para cada monografia. En el FNE
se describe la determinacién de pH (PN/L/CP/001/00) como proce-
dimiento de control de producto y se exige para todas las soluciones,
suspensiones, jarabes y geles elaborados en lotes! 6.

Es de destacar la escasa bibliografia que aporta datos sobre los
valores de pH de méxima esfabilidad para un PA y/o FOL.

Puesto que hay muchos medicamentos como furosemida, propranolol,
omeprazol y captopril que fienen un pH de méxima estabilidad conoci-
do y muy delimitado, fuera del cual la formulacién no es estable, consi-
deramos que es un valor que debe ser conocido y evaluado, aunque sea
una férmula individualizada y no se elabore en lotes®. El PNT estableci-
do deberia incluir este criterio.
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Acetazolamida 250 mg comp ..........cooenn 10 comp

Acido citrico monohidratado
Acetazolamida 25 mg/ml Suspensién Glicering ......cocvevievieiiiiiiiin,
Agua estéril
Jarabe simple Acofarma ..........ccooiiiiii

Acido FlICO ...vveiieeeeeeeeeeee
Nipagin sédico
Hidréxido sédico TN L..oviiiiieiiiiice
Agua esteril ..o

Acido félico 2,5 mg/ml Solucién

Amlodipino 10 mg comp
Agua estril ...
Metilcelulosa 1% gel oral
Jarabe simple Acofarma

Amlodipino 1 mg/ml Suspensién

Captopril .ovveieieiieiiee e
EDTA sal disédica ...ovevvveveieiiiiiiiiiieeiiee.
Vitamina C 500 mg

Agua estéril

Captopril 1 mg/ml Solucién

Cefuroxima 500 mg comp
Glicering ....c.coovvveiiiiiiiiec,
Saborizante de fresa ....................
Jarabe simple Acofarma ...........ccooiiiiiiinn

Cefuroxima 50 mg/ml Suspensién

Clobazam 10 mg comp ...coooovvieiiiiiiiieiie
Glicering ..c...ooovevievieneiiiiicnn.

Clobazam 2,5 mg/ml Suspensién Sacarina sédica
Sorbitol liquido 70% ....ccvveevennnee.
Carboximetilcelulosa 1% gel oral

Clonidina 0,15 mg comp ......oocvevieieiiiieeene
Clonidina 0,1 mg/ml Suspensién Agua estéril ..o
Jarabe simple Acofarma

Desmopresina amp 4 pg/ml .....ccoviiiiiiinnnn 50 ml

Preameferestinal Ttk eyl Sellueton GlUCoSA 5% wvveeveeiiieeiieeeeee e csp 150 ml

Dipiridamol 100 mg grageas ..........cccceeeueenne. 10 grageas
Glicering ........cooooiiiiiii,

Dipiridamol 10 mg/ml Suspensién Acido citrico monohidrato
Agua estril ...
Jarabe simple Acofarma ..o

Espironolactona 100 mg comp .......ccceevveenranne. 5 comp
Espironolactona 5 mg/ml Suspensién Agua estéril
Jarabe simple Acofarma ... csp 100 ml

Etambutol hidrocloruro ..o, 5.000 mg
Acido citrico monohidrato cristal ...................... 300 mg
Agua estéril ...

Jarabe simple Acofarma

Etambutol 100 mg/ml Solucién

Etosuximida 250 mg céps
Citrato sédico dihidrato ................ 250 mg
Sacaring sédica ..ovvveviieiiieien. 150 mg
Glicerina ............ 12,5 mg
Agua estéril
Jarabe simple Acofarma ............... csp 100 ml

Etosuximida 50 mg/ml Solucién

Fenobarbital 0,1 mg comp
Glicering .......ccccooiiiiiiiii
Fenobarbital 10 mg/ml Suspensién Hidréxido sédico TN ..o
Jarabe simple Acofarma ...............
Agua estril ..ot

Flecainida acetato ...........ccoovevveviiciiniicie.
Flecainida 10 mg/ml Solucién Agua estéril ..o
Jarabe simple Acofarma
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Fludrocortisona 0,1 mg comp
Acido citrico monohidratado
Etanol 99% ...coovvvvviiiiiiiniii

Jarabe simple Acofarma ...
Esencia de limén ......coocveviiiiiiiicic,
Metilcelulosa 1% gel oral ......c.ccccooviiiiiinn.

Furosemida 250 mg/25 mlamp ......ccceeveeene 40 ml
Furosemida 4 mg/ml Solucién Sacarina sédica 100 mg
Agua conservante .........cocccueiiiiiiiiniiiiiieeeenn. csp 100 ml

Gabapenting ........ccceeiiiiiiiii i 5.000 mg
Sacaring sOAICA ...ovveiieiiiiiiie e 100 mg
Gabapentina 50 mg/ml Solucién Carboximetilcelulosa 1% gel oral ..................... 50 ml
Saborizante de fresa ..........oooee.... 0,1 ml
Jarabe simple Acofarma cps 100 ml

Griseofulving ....oovveviieiiiiii 5.000 mg
GlCering ..oovveeeiieeeeeeee e 5.000 mg
Sacaring sAAICA «.ovvveeeiiiiieeie e
Griseofulvina 50 mg/ml Suspensién Agua estril ...

Esencia de melocotén
Hidréxido sédico TN
Metilcelulosa 1% gel oral

Fludrocortisona 20 pg/ml Suspensién

Hidrocortisona
Glicering .......cooveviiiiiiiic
Acido citrico monohidrato
Jarabe simple
Agua estéril .....
Metilcelulosa 1% gel oral

Hidrocortisona 2,5 mg/ml Suspensién

[SONIAZIAA ..ovviiiiiiiiiieiciccccc
Isoniazida 50 mg/ml Solucién Agua conservante ..........c.ccu....
Sorbitol liquido 70%

Ketamina 50 mg/ml vial ..........ccocooinininnn.
Jarabe simple Acofarma
Esencia de limén
Agua estéril ...

Ketamina 10 mg/ml Solucién

Lamotrigina 100 mg comp .....coovviviiiiiiieennnnns 10 comp
Agua estril ... 5ml
Saborizante de fresa .......cccc.oo..... 0,1 ml
Jarabe simple Acofarma

Lamotrigina 10 mg/ml Suspensién

Levodopa/carbidopa 25/100 mg comp .......... 5 comp
Acido citrico monohidrato .............
Levodopa-carbidopa 5-1,25 mg/ml Suspensién Agua estril ...
Carboximetilcelulosa 1% gel oral ...
Jarabe simple Acofarma ...........ccooiiiiiiinen

Levotiroxina 100 pg comp ......cccoeovviveeeniinienne
Levotiroxina 50 pg comp .......ccceeviiiiiiiniiiiien.
AQua estéril ..o.oiiiiiiiii
Jarabe simple Acofarma ...

Levotiroxina 25 pg/ml Suspensién

Midazolam 15 mg/3 mlamp ...
Midazolam 1 mg/ml Solucién Acido citrico
Jarabe simple Acofarma

200 mg
Agua estéril ............ csp 100 ml

Omeprazol 2 mg/ml Solucion Omeprazol sédico

Propranolol clorhidrato ... 100 mg

Acido citrico monohidrato ..........cccoeeiiiiiennnen. 1.000 mg
Jarabe simple
Agua esteril ...

Propranolol 1 mg/ml Solucién

Ranitidina clorhidrato .........c.cccoeviiininiin.
Ranitidina 10 mg/ml Solucién Agua conservante ................c.....
Jarabe simple Acofarma
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Topiramato ...
Agua estéril
Carboximetilcelulosa 1% gel oral ..................... 40 ml

Jarabe simple Acofarma ..o csp 100 ml

Topiramato 10 mg/ml Suspensién

Acido ursodeoxicélico 300 mg c&ps ................ 10 cdps
GliCering ..c..eevuveiieiieieccce e
Jarabe simple Acofarma .................

Ursodesoxicélico 30 mg/ml Suspensién

Zonisamida 100 mg cdps
Agua estéril ...,

Saborizante de fresa .........ccc.....
Jarabe simple Acofarma .

amp: ampollas; caps: cépsulas; comp: comprimidos; cs: canfidad suficiente; csp: cantidad suficiente para.

Zonisamida 10 mg/ml Suspension

Tabla 2. Media de pH, desviacién estandar y rango de cada preparacion

Formula N.° muestras Media de pH Desviacion estandar Rango

Acemzo|om,d025mg/m| .......................... 5 ...... 5 15 —— 0,4 r— 0195(51056100) ..............
Acido félico 2,5 mg/ml 20 8,62 0,18 0,71 (8,29-9,00)
Amlodipino 1 mg/ml 13 5,69 0,15 0,60 (5,42-6,03)
Captopril 1 mg/ml 11 3,08 0,93 0,32 (2,85-3,21)
Cefuroxima 50 mg/ml 5 5,51 0,15 0,35 (5,39-5,74)
Clobazam 2,5 mg/ml 20 6,79 0,19 0,73 (6,38-7,11)
Clonidina 0,1 mg/ml 12 5,60 0,15 0,53 (5,37-5,90)
Desmopresina 1,33 pg/ml 20 4,37 0,14 0,44 (4,13-4,57)
Dipiridamol 10 mg/ml 6 4,71 0,27 0,74 (4,18-4,92)
Espironolactona 5 mg/ml 20 515 0,17 0,66 (4,86-5,52)
Etambutol 100 mg/ml 5 2,71 0,15 0,36 (2,62-2,98)
Etosuximida 50 mg/ml 8 5,91 0,17 0,49 (5,70-6,19)
Fenobarbital 10 mg/ml 15 8,59 0,25 0,85 (8,15-9,00)
Flecainida 10 mg/ml 20 5,62 0,22 0,86 (5,30-6,16)
Fludrocortisona 20 mg/ml 20 3,17 0,23 0,84 (2,83-3,67)
Furosemida 4 mg/ml 18 9,21 0,32 0,92 (8,64-9,56)
Gabapentina 50 mg/ml 11 6,09 0,21 0,67 (5,85-6,52)
Griseofulvina 50 mg/ml 20 6,13 0,51 1,51 (5,51-7,02)
Hidrocortisona 2,5 mg/ml 20 3,07 0,11 0,53 (2,89-3,42)
Isoniazida 50 mg/ml 20 6,48 0,23 0,88 (6,09-6,97)
Ketamina 10 mg/ml 20 5,45 0,12 0,60 (5,14-5,74)
Lamotrigina 10 mg/ml 16 5,77 0,22 0,79 (5,49-6,28)
Levodopa-carbidopa 5-1,25 mg/ml 18 4,83 0,24 1,08 (4,02-5,10)
Levotiroxina 25 pg/ml 20 5,68 0,21 0,92 (5,06-5,98)
Midazolam 1 mg/ml 16 4,21 0,14 0,50 (4,00-4,50)
Omeprazol 2 mg/ml 20 10,88 0,29 1,15(10,11-11,26)
Propranolol 1 mg/ml 20 3,48 0,21 0,79 (2,98-3,77)
Ranitidina 10 mg/ml 14 5,54 0,11 0,40 (5,28-5,68)
Topiramato 10 mg/ml 15 5,75 0,21 0,65 (5,49-6,14)
Ursodeoxicélico 30 mg/ml 20 5,69 0,15 0,51 (5,49-6,00)
Zonisamida 10 mg/ml 11 5,87 0,35 1,15 (5,35-6,50)




i Farmacia Hospitalaria 2018

226} Vol. 42 | N° 6 | 221 - 227

..........................................................................

Silvia Vézquez-Blanco y cols.

Tabla 3. Valores de pH de méxima estabilidad del principio activo y valores de pH de formulaciones orales liquidas descritos en la

bibliografia consultada

Formulacion pH maxima estabilidad PA pH FOL
Acefgzolqm|dq25mg/m| ......................................................................... A s e ——
Acido félico 2,5 mg/ml 8.912 8.8,5107
Amlodipino 1 mg/ml NC NC
Captopril 1 mg/ml <3,52 3,8-4,3'¢
Cefuroxima 50 mg/ml 57,51 3,5-771¢
Clobazam 2,5 mg/ml NC NC
Clonidina 0,1 mg/ml 4.5,512 NC
Desmopresina 1,33 pg/ml NC NC
Dipiridamol 10 mg/ml <3,3m 3,4-4,871
Espironolactona 5 mg/ml NC NC
Etambutol 100 mg/ml NC NC
Etosuximida 50 mg/ml NC 3,8-4,3'¢
Fenobarbital 10 mg/ml NC >8,58
Flecainida 10 mg/ml NC NC
Fludrocortisona 20 pg/m NC NC
Furosemida 4 mg/ml ok 7_8]-%716
Gabapentina 50 mg/ml NC 6,5-81¢
Griseofulvina 50 mg/ml 5,5-7,52 5,5-7,5'¢
Hidrocortisona 2,5 mg/ml 3,4-4,5" 3,57
Isoniazida 50 mg/ml 6712 677
Ketamina 10 mg/ml 3,5-5,5"2 3,54,1'¢
Lamotrigina 10 mg/ml NC NC
Levodopa-carbidopa 5-1,25 mg/ml 4,573 NC
Levotiroxina 25 pg/ml NC NC
Midazolam 1 mg/ml NC <4,2 (2,9-3,7)7 1516
Omeprazol 2 mg/ml NC 9-10°
Propranolol 1 mg/ml 3ji2 2,8-3,587
Ranitidina 10 mg/ml 4,5-6'3 6,7-7,571¢
Topiramato 10 mg/ml NC NC
Ursodesoxicélico 30 mg/ml NC NC
Zonisamida 10 MG/ .. s b sttt .

FOL: formulas orales liquidas; NC: no conocido; PA: principio acfivo.

Para aquellas FOL para las cuales no se conoce un rango de pH de
maxima estabilidad o el PA es insoluble, la determinacion del pH sigue
siendo un indicador de calidad, puesto que debe mantenerse estable y
reproducible para un mismo PNT, como se ha demosfrado en el estudio.

Aunque el Servicio de Farmacia evaluaba y registraba el pH de for-
ma rufinaria para todas las FOL individualizadas, no estaba establecido
un rango de aceptacién para cada PNT. Este trabajo nos ha servido
para protocolizar este criferio e incluir su evaluaciéon como control de
calidad.

Conocer el pH de méxima estabilidad en la elaboracién de una FOL
y establecer un rango de aceptacion como control de calidad son requi-
sitos indispensables para una correcta validacién galénica y garantizar
la eficacia del tratamiento.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de intereses.

Aportacion a la literatura cientifica

Lla mayor parte de los formularios de referencia pedidtricos no in-
cluyen la deferminacién del pH como control de calidad en la elabo-
racién de férmulas orales liquidas.

la busqueda bibliogrdfica realizada en este estudio pone en evi-
dencia la influencia que tfiene el pH en la estabilidad de estas for
mulaciones vy la importancia de conocer el rango de pH de maxima
estabilidad del PA. El poder establecer dicho valor como control de
calidad nos permitird garantizar la reproducibilidad de un mismo pro-
cedimiento normalizado de frabajo y una correcta validacion galénica
de la férmula elaborada.
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Abstract

Objective: pH is a critical factor for all those medications prepared as
aqueous liquid forms, because it has an impact on the solubility of the mo-
lecule, defermining the stability of medications, the biological tolerability
of the formulation, and the activity of the molecule. The objective of this
study is fo determine the optimum pH range for the oral liquid formulations
more frequently prepared at the Pharmacy Unif, in order fo standardize
and incorporate said value info the standard profocols of action as a
quality control criterion.

Method: The study was conducted in three stages. The first sfage con-
sisted in a reftrospective study of the records of preparation of those oral
liquid formulations prepared at least 5 times since January, 2015 to De-
cember, 2016, in our Pharmacy Unit; the main value and standard devia-
tion of the pH values recorded for each formulation were calculated. In @
second stage, there was a bibliographic search in order to understand the
pH for the maximum stability of the molecule, and fo confirm if this charac-
teristic was recorded as a requirement for quality control in the procedures
described in the formulation guidelines. In the third stage, it was confirmed
it the pH values determined coincided with the maximum stability pH des-
cribed in literature, and acceptance ranges were established.

Results: In total, 31 formulations were reviewed (14 solutions / 17 sus-
pensions). The maximum stability pH value was known for 19 (61.3%) of
the molecules and/or oral liquid formulations evaluated; 15 (78.9%)
of these were within this range, and the remaining 4 (21.1%) presented
a standard deviation of 0.5 regarding the pH value referenced in the
bibliography. The pH range for the same standard work procedure ran-
ged between 0.32 and 1.51. An acceptance pH range of +0.75 was
defermined as quality confrol.
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Resumen

Obijetivo: El pH es un factor criico para todos aquellos medicamentos que
se encuenfran en formas liquidas acuosas, ya que puede ejercer un efecto
sobre la solubilidad del principio activo condicionando la estabilidad de los
medicamentos, la folerancia biolégica de la forma farmacéutica y la activi-
dad del principio activo. El objetivo de este frabajo es establecer el rango
ptimo de pH de las férmulas orales liquidas més frecuentemente elaboradas
en el Servicio de Farmacia para esfandarizar e incorporar dicho valor en
los protocolos normalizados de frabajo como criterio de control de calidad.
Método: El estudio se desarrolld en tres fases. En una primera fase se
realizé un estudio refrospectivo de los registros de elaboracion de las férmu-
las orales liquidas elaboradas, al menos 5 veces, desde enero de 2015 a
diciembre de 2016 en nuesiro Servicio de Farmacia, y se calculé el valor
medio y la desviacion esténdar de los valores de pH registrados para cada
férmula. En una segunda fase se realizé una bisqueda bibliogrdfica para
conocer el pH de méxima estabilidad del principio acfivo y comprobar si
esfa caracterfstica se regisira como requisito de control de calidad en los
procedimientos descritos en los formularios de referencia. En una fercera fase
se comprobd si los pH determinados se correspondian con el de méxima
esfabilidad descrito en la literatura y se establecieron rangos de aceptacion.
Resultados: Se revisaron un total de 31 férmulas (14 soluciones/17 sus-
pensiones). Se conocia el valor del pH de maxima estabilidad de 19 (61,3%)
de los principios activos y/o férmulas orales liquidas evaluadas, de las cua-
les 15 (78,9%) se encontraban dentro del mismo y las 4 restantes (21,1%)
presentaron una desviacién esténdar de+0,5 con respecto al valor de pH
referenciado en la bibliografia. El rango de pH para un mismo procedimiento
normalizado de trabajo oscilaba entre 0,32 y 1,51. Se establecié como
control de calidad un rango de aceptacion de pH de +0,75.
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Conclusions: An optimal pH range has been defermined for the
31 oral liquid formulations more widely prescribed in our hospital. This
characteristic should be part of the galenic validation for these prepa-
rations, as well as of its routine quality control, in order to ensure their
qudlity and efficacy.

Introduction

The pH of an aqueous solution is a critical factor to be considered for all
those medications prepared in aqueous liquid forms. The potential effect of pH
on solubility will be a decisive factor for the stability of the medications to be
administered. Moreover, the biclogical tolerability of the formulation can be
compromised, as well as the activity of the acfive principle (AP]'.

The solubility of acid and basic drugs is pH-dependent, and based on its
ionization constant, which creates a balance between the ionized and non-ion-
ized species, and leads to the dilution of the acid and/or the base. Aqueous
reactions are generally catalyzed by pH. There have been studies measuring
the degradation rates at different pH values, keeping constant the temperature,
ionic sfrength, and concentration of the solvent. The conclusion of these studies
was that, if pH is not within a maximum stability range, the non-ionized form of
the drug will prevail, leading fo the creation of insoluble precipitates?.

Each AP has a pH range for its maximum stability, and it can lose activity
outside this range, due fo physical and chemical transformations. The com-
bination with diluents, excipients, and other medications with a different pH,
can frigger undesired effects and compromise the stability of the formulation.
It has been confirmed that, for example, folic acid and furosemide will pre-
cipitate at a pH below 8 and 7, respectively; omeprazole is degraded af
pH values below 7.8; propranclol breaks down if exposed to alkaline pH
values, and captopril experiences oxidative degradation in means presen-
ting pH values above 4°.

Therefore, pH determination is important for the preparation of oral liquid for-
mulations (OLFs), because it affects the solubility, activity, absorption, biclogical
tolerability and stability of the AP,

However, most formulation guidelines with acknowledged prestige about
OlFs for pediatric patients, such as: “Formulacion Pedidtrica Manuela Atienza,
"Standardised formulations for New Zealand”, “Nationwide Children’s Hospi-
tal”, “"Hospital for Sick Children” and “University of Michigan College of Phar
macy’, do not include any pH values for maximum stability of the preparations
described. On the other hand, the Spanish National Formulary (FNE) includes
in its procedure No. PN/L/CP7001/00 the determination of pH as quality
control for solutions, suspensions and syrups, but exclusively for formulations
prepared in lofs®".

Given the lack of compatibility data between OLF components, we hereby
state that knowing the pH values for maximum stability of the medications to be
administered is a predictive factor that can prevent serious stability problems,
and that its determination will ensure the quality and efficacy of the formulations
prepared.

The objective of this study is fo determine the optimal pH range for the
OlLFs more frequently prepared at the Hospital Pharmacy Unit (HPU), in order
to standardize and incorporate said value info the standard work procedures
[SWPs) as a quality control criferion.

Methods

1. A refrospective study was conducted on the preparation records of all
OLFS prepared af the HPU from January, 2015 to December, 2016.
Those OLFS prepared with a>5 frequency were selected, and the pH
values evaluated were collected. Mean value and standard deviation
were calculated for each preparation, as well as the range, obtained
through the difference between the maximum and minimum values re-
corded. These pH determinations were conducted with a sensfON™
pH31 meter®.

2. In order to defermine the maximum stability pH of the AP, the follow-
ing bibliographic sources were reviewed: the product specifications of
the molecules by our main provider [www.acofarma.com/es/formu-
lacién-magistral/fichas-fecnicas | and the books: Trissels “Stability of
Compounded Formulations” 2nd edition, and “Handbook of Extempo-
raneous Preparation” (2010), as well as the product specifications by
the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS) for

Conclusiones: Se ha establecido un rango éptimo de pH para las
31 férmulas orales liquidas de mayor prescripcién en nuestro hospital.
Esta caracteristica deberfa formar parte de la validacién galénica de
estas preparaciones, asi como de su control de calidad rutinario, para
asegurar la calidad vy eficacia de las mismas.

branded medications to be administered infravenously as solufion, and
the United States Pharmacopeia 32th edition and National Formulary
27th edifion (USP 32- NF 27]/2.
The most relevant pediatric formulation guidelines previously mentioned
were also consulted®'°.

3. Finally, the pH values recorded were compared with the maximum sta-
bility values stated in the bibliography, and an acceptance range was
determined for each of the OLFs evaluated.

Results

In tofal, 31 OLFs were reviewed according fo the criteria of the first stage
of the study: 14 solutions and 17 suspensions (Table 1. For all OLFs pre-
pared during the period of the study, and which met the inclusion criteria,
the following data were collected: pH mean value, standard deviation, and
pH ranges for the same SWP (Table 2). The latter value ranged between
0.32 and 1.51.

After consulting the different bibliographical sources in order fo find the
maximum stability pH of the AP, only the value of the 19 (61.3 %) of the APs
and/or OlFs evaluated was available.

Regarding the formulation guidelines consulted, a pH value as quality
control was determined for 3 (9./%) of the OLFs selected in the “Formulacién
Pedligtrica Manuela Atienza"; 10 (32.3%), in the “Standardised formulations
for New Zealand”, 1 (3.2%) in the "Nationwide Children’s Hospital”, 1
(3.2%) in the "University of Michigan College of Pharmacy”, and none in the
"Hospital for Sick Children”.

The data on maximum stability pH for APs and OLFs referenced in the
bibliography selected appear in fTable 3.

Of those 19 OLFs and/or PAs with a known pH range for maximum
stability, 15 (78.9%) were within said range, and the remaining 4 (21.1%)
presented a+0.5.sfandard deviation.

Based on the data collected in the bibliography consulted, and the var
iability of the determinations evaluated, it was defermined fo include pH as
regular quality control for SWPs with a+0.75 acceptance range.

Discussion

The pH is one of the factors with higher impact on the stability of a
formulation in aqueous solution. Knowing the maximum stability pH for an
AP of OFLs is essential fo guarantee the quality of the preparation; it must
remain stable during all the validity and preservation period established'.

In most of the formulation guidelines reviewed, pH is not included either
as a control fo be conducted or an acceptance range; a pH range for each
monograph is only described in USP 32- NF 27. In the FNE, pH determina-
tion (PN/L/CP/001/00] is included as a product control procedure, and
it is compulsory for all solutions, suspensions, syrups and gels prepared in
lots!1¢.

It is worth highlighting that there is limited bibliography providing data on
the pH values for maximum stability of an AP and/or OLF.

Given that there are many medications, such as furosemide, propranolol,
omeprazole and captopril, with an already known and well defined pH
for maximum stability, and the formulation is not stable unless within if, we
consider that this is a value that must be known and evaluated, even for
individualized formulations not prepared in lots °. The SWP established
should include this criterion.

For those OLFs with unknown maximum stability pH range, or insoluble
AP, pH defermination is sfill a quality indicator, because it must stay stable
and reproducible for the same SWP, as has been demonstrated in the study.

Even though the HPU evaluated and recorded pH routinely for all indivi-
dual OLFs, there was no acceptance range established for each SWP. This
study has been useful in order fo include this criterion in the protocol, and its
evaluation as quality control.
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Table 1. Formulation and composition of the OLFs prepared at the HPU

Acetazolamide 25 mg/mlL

Amlodipine 1 mg/mlL

Captopril 1 mg/mL

Cefuroxime 50 mg/mlL

Clobazam 2.5 mg/mlL

Clonidine 0.1 mg/mL

Desmopressin 1.33 pg/mL

Dipyridamole 10 mg/mL

Ethambutol 100 mg/mL

Ethosuximide 50 mg/mL

Flecainide 10 mg/mlL

Fludrocortisone 20 pg/mlL

Folic acid 2.5 mg/mL

Furosemide 4 mg/mL

Suspension

Suspension

Solution

Suspension

Suspension

Suspension

Solution

Suspension

Solution

Solution

Solution

Suspension

Solution

Solution

COMPOSITION
Acetazolamide 250 mg tablet ...............c........ 10 tablets
Citric acid monohydrate 800 mg
Glycerin ...oooveiieiiiee e q.s.
Sterile water 30 mL
Acofarma plain syrup .....ccccvvvieiienieiiii qg.s. for 100 mL
Amlodipine 10 mg tablet .........cccccooiiiiiiiinns 10 tablets
Sterile water .......cocooveiiiniinne, 5mlL
Methylcellulose 1% oral gel
Acofarma plain syrup .......ccc.c.......
Captopril .oocveiieiiiieee
EDTA disodium salt .........cccccoeeeie
Vitamin C ...
Sterile water ........cccooviriiiiii

Cefuroxime 500 mg tablet
Glycerin c..ocveiienieieeicee,
Strawberry flavoring ....c.cccocenine
Acofarma plain syrup .......cccevievieniiiiiiine

Clobazam 10 mg tablet ..o,
Glycerin ...oooeeiieiieee e

Sodium saccharine
Liquid sorbitol 70%

Carboxymethyl cellulose 1% oral gel ................ qg.s. for 100 mL
Clonidine 0.15 mg tablet ................cccooinnn. 40 tablets
Sterile water

Acofarma plain syrup .......ccevievieniiiiiiine q.s. for 60 mL
Desmopressin amp 4 pg/mL .....ccoovviviiennnnn. 50 mL
Glucose 5% ..ooevueeiiieiieeeee e g.s. 150 mL
Dipyridamole 100 mg tablet ..........c.ccccccenniene. 10 tablets
Glycerin c.ooovevieiieieeccee,

Citric acid monohydrate

Sterile Water .......ooiiieiiiiiiiie

Acofarma plain syrup .......ccceviievieniiiiiiin

Ethambutol hydrochloride .............ccccooieiiinn 5,000 mg
Citric acid monohydrate

Sterile water ........cocoeiviiiiinin.

Acofarma plain syrup .....c.cceevieiieniiiiieen

Ethosuximide 250 mg caps .......cccovevverienncnne. 20 caps
Sodium citrate dihydrate ..........c.ccoceiiiinenn. 250 mg
Sodium saccharine

Glycerin ...ccccevunenee.

Sterile Water .......ooiiviiiiiiiii

Acofarma plain syrup

Flecainide acetate ........cc.vvveeeeiiiiiiiiiiiiieeeeen,
Sterile water ..........c.ooovieiiii
Acofarma plain syrup

Fludrocortisone 0.1 mg tablet .............c.c.ce.... 20 tablets
Citric acid monohydrate .........cccccevieiiiiiennnens 600 mg
Ethanol 99% ...c..ooveiiiiieiiiiiiecece 0.5 mL
Acofarma plain syrup 10 mL
Lemon essence ..........ccccceeeiiiennnn 0.1 mL
Methylcellulose 1% oral gel ........ccoceeiiiininnn qg.s. for 100 mL
Folic acid ..o

Nipagin sodium .......ccoooiiiiiiiiiiiieeeee

Sodium hydroxide TN

Sterile water ...
Furosemide 250 mg/25 mLamp ....cccoevienienne. 40 ml

Sodium saccharine
Preservative water

100 mg
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PREPARATION FORMULATION COMPOSITION
Gabapentin ......cccoociiiiiii 5,000 mg
Sodium saccharing ........ccccooiiiiiiiiii 100 mg
Gabapentin 50 mg/mlL Solution Carboxymethyl cellulose 1% oral gel ................ 50 mlL
Strawberry flavoring ..o 0,1 mlL
Acofarma plain syrup ......ccccevienieniiicc qg.s. for 100 mL
GriseofulVin ....ooviiiiiii
Glycerin ...cccevevenee.
Sodium saccharine ..
Griseofulvin 50 mg/mL Suspension Sterile Water .......ooiviiiiiiiiiie
Peach essence .........ccccceviiiiiiiiiiiiiiice, .
Sodium hydroxide TN .................. 0.05 mL
Methylcellulose 1% oral gel qg.s. for 100 mL
Hydrocortisone ........ccccocuveviieiiieiiiciiieeie 250 mg
GlyCerin .eeeeiieeee e T ml
. . Citric acid monohydrate .........cccccevieiiiiinnens 600 m
Hydrocortisone 2.5 g/ SUSPENSION  pigin yrup o 10ml
Sterile water 10 mL
Methylcellulose 1% oral gel ......oooovveiiiiiin. qg.s. for 100 mL
1SONIAZIA ..eevvieeiiiiie e 5,000 mg
Isoniazid 50 mg/mL Solution Preservative water ... 50 mL
Liquid sorbitol 70% ...ecvveviieiiiiieiee 50 mlL
Ketamine 50 mg/mL vial .........cccooviiiiiinnn 20 mL
. . Acofarma plain syrup
Ketamine 10 mg/ml Solution Lemmon essence .........cccccciieiiiiiiiiiiiii, 0.1 mL
Sterile water .......oooviiiiiii q.s. for 100 mL
Lamotrigine 100 mg tablet .............cccccocenine. 10 tablets
Lamofrigine 10 mg/mL Suspension Sterile water ........cccooeviiiiinin. 5mlL
9 9 P Strawberry flavoring .......ccceoine. 0.1 mL
Acofarma plain syrup qg.s. for 100 mL
Levodopa/carbidopa 25/100 mg tablet .......... 5 tablets
Citric acid monohydrafe .........cccoceevieiiiiiinnns 200 mg
Levodopa-Carbidopa 5-1.25 mg/mL Suspension Sterile water ........ooceviiiiiii 25 mL
Carboxymethyl cellulose 1% oral gel . 25 mL
Acofarma plain syrup ......ccccevvenieniiiiiene qg.s. for 100 mL
Levothyroxine 100 pg tablet .........cccooiennenne 24 tablets
. . Levothyroxine 50 pg tablet ............cccocceeiiinnne 2 tablets
leveintodne 29 e/l SRR Sterile water ........cocooveiiiiiinienn. 20 mlL
Acofarma plain syrup qg.s. for 100 mL
Midazolam 15 mg/3 mLamp ...cccoevieiiiirnnne 12 mL
Midazolam 1 mg/mL Solution Citric ACId +.vveiieiieie et 400 mg
Acofarma plain syrup .....ccoevieiieiiiiii q.s. for 60 mL
. Sodium omeprazole ............ccccoociiiiiiiiiiiin. 200 mg
izipierie 2 o)l S luifer Sterile water .......ocoiiiiiiiiii q.s. for 100 mL
Phenobarbital 0.1 mg tablet ..............cccoeeeeee 10 tablets
Glycerin
Phenobarbital 10 mg/mlL Suspension Sodium hydroxide TN
Acofarma plain syrup ......ccccevvenieniiiiien
Sterile water .......cccooviiiiiiii
Propranolol clorhydrate
. Citric acid monohydrae
eejpretieltl T gyl Selliter) Plain syrup .e.oooveiieiieiieiicc
Sterile water
Ranitidine clorhydrate ...................
Ranitidine 10 mg/mL Solution Preservative water ............ccceeenee.
Acofarma plain syrup ....c.coceeieiienieiiiieenn
Spironolactone 100 mg tablet ........................ 5 tablets
Spironolactone 5 mg/ml Suspension Sterile water .........ccociiiiiiiiien 5ml
Acofarma plain syrup qg.s. for 100 mL
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Table 1 (cont.). Formulation and composition of the OLFs prepared at the HPU

Topiramate 10 mg/mL

Ursodeoxycholic acid 30 mg/mL

Zonisamide 10 mg/mL

Suspension

Suspension

Suspension

Topiramate .................
Sterile water
Carboxymethyl cellulose 1% oral gel ................ 40 mL

Acofarma plain syrup .....ccocevienieniiiie q.s. for 100 mL

Ursodeoxycholic acid 300 mg caps ................. 10 caps
GlyCerin ..oeeeeieeiieeie e q
Acofarma plain syrup .........ccooe.

Zonisamide 100 mg caps
Sterile water ......ooviiiiii
Strawberry flavoring .......

Acofarma plain syrup

amp: ampoules; caps: capsules; g.s. for: quantity sufficient for; q.s.: quantity sufficient.

Table 2. pH mean value, standard deviation and range for each compound preparation

Formulation No. of samples Ph mean value Standard deviation Range

Acemzo|0m,de25mg/m|_ ......................... 5 ...... 5 5 —— 04 r— 095(505600) ..............
Amlodipine 1 mg/mL 13 5.69 0.15 0.60 (5.42-6.03)
Captopril 1 mg/mlL 11 3.08 0.93 0.32 (2.85-3.21)
Cefuroxime 50 mg/mlL 5 5.51 0.15 0.35 (5.39-5.74)
Clobazam 2.5 mg/mlL 20 6.79 0.19 0.73 (6.38-7.11)
Clonidine 0.1 mg/mL 12 5.60 0.15 0.53 (5.37-5.90)
Desmopressin 1.33 pg/ml 20 4.37 0.14 0.44 (4.13-4.57)
Dipyridamole 10 mg/mL 4.71 0.27 0.74 (4.18-4.92)
Ethambutol 100 mg/mL 2.71 0.15 0.36 (2.62-2.98)
Ethosuximide 50 mg/mL 5.91 0.17 0.49 (5.70-6.19)
Flecainide 10 mg/mL 20 5.62 0.22 0.86 (5.30-6.16)
Fludrocortisone 20 mg/mlL 20 3.17 0.23 0.84 (2.83-3.67)
Folic acid 2.5 mg/mL 20 8.62 0.18 0.71 (8,29-9,00)
Furosemide 4 mg/mL 18 9.21 0.32 0.92 (8.64-9.56)
Gabapentin 50 mg/ml 11 6.09 0.21 0.67 (5.85-6.52)
Griseofulvin 50 mg/mL 20 6.13 0.51 1.51 (5.51-7.02)
Hydrocortisone 2.5 mg/mL 20 3.07 0.11 0.53 (2.89-3.42)
Isoniazid 50 mg/mlL 20 6.48 0.23 0.88 (6.09-6.97)
Ketamine 10 mg/mlL 20 5.45 0.12 0.60 (5.14-5.74)
Lamotrigine 10 mg/mL 16 577 0.22 0.79 (5.49-6.28)
Levodopa-carbidopa 5-1.25 mg/mL 18 4.83 0.24 1.08 (4.02-5.10)
Levothyroxine 25 pg/mL 20 5.68 0.21 0.92 (5.06-5.98)
Midazolam 1 mg/mL 16 4.21 0.14 0.50 (4.00-4.50)
Omeprazole 2 mg/mlL 20 10.88 0.29 1.15(10.11-11.26)
Phenobarbital 10 mg/mlL 15 8.59 0.25 0.85 (8.15-9.00)
Propranolol 1 mg/mlL 20 3.48 0.21 0.79 (2.98-3.77)
Ranitidine 10 mg/mL 14 5.54 0.1 0.40 (5.28-5.68)
Spironolactone 5 mg/mlL 20 5.15 0.17 0.66 (4.86-5.52)
Topiramate 10 mg/mL 15 575 0.21 0.65 (5.49-6.14)
Ursodeoxycholic acid 30 mg/mL 20 5.69 0.15 0.51 (5.49-6.00)
Zonisamide 10 mg/mL 11 5.87 0.35 1.15 (5.35-6.50)
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Table 3. Maximum stability pH values for the active principle and pH values of the oral liquid formulations described in the bibliography

B —E I -iil!6 tt
Formulation Maximum stability pH for the AP pH of the OLF
Acefqzo|qm|de25mg/m|_ ......................................................................... T Y4
Amlodipine 1 mg/mL NC NC
Captopril 1 mg/mL <3.5"2 3.8-4.3%
Cefuroxime 50 mg/mlL 57.5" 3.5-77:16
Clobazam 2.5 mg/mlL NC NC
Clonidine 0.1 mg/mL 4.5.512 NC
Desmopressin 1.33 pg/mL NC NC
Dipyridamole 10 mg/mL <3.3"® 3.4-4.871¢
Ethambutol 100 mg/mL NC NC
Ethosuximide 50 mg/mL NC 3.8-4.3%
Flecainide 10 mg/mlL NC NC
Fludrocortisone 20 pg/mlL NC NC
Folic acid 2.5 mg/mL 8-912 8-8.5107
. 8-97
Furosemide 4 mg/mlL 912 71016
Gabapentin 50 mg/mlL NC 6.5-81
Griseofulvin 50 mg/mL 5.5-7.512 5.5.7.5'¢
Hydrocortisone 2.5 mg/mL 3.4-4.5" EsH
Isoniazid 50 mg/mlL 6712 677
Ketamine 10 mg/mlL 3.5:5.5" 3.54.1
Lamotrigine 10 mg/mlL NC NC
Levodopa-carbidopa 5-1.25 mg/mL 4.5713 NC
Levothyroxine 25 pg/mlL NC NC
Midazolam 1 mg/mlL NC <4.2 (2.9-3.7)71516
Omeprazole 2 mg/mlL NC 9-10°
Phenobarbital 10 mg/mL NC >8.58
Propranolol 1 mg/mL 312 2.8-3.587
Ranitidine 10 mg/mL 4.5-61 6.7-7.571¢
Spironolactone 5 mg/mlL NC NC
Topiramate 10 mg/mL NC NC
Ursodeoxycholic acid 30 mg/mL NC NC
Zonisamide 10.MG/ML it bt Gttt S AIORRRRRIS

AP: active principle; OLFs: oral liquid formulations; UNKN: unknown.

Knowing the maximum stability pH in the preparation of an OLF, and
determining an acceptance range as quality control, are indispensable re-
quirements for an adequate galenic validation, and fo guarantee freatment
efficacy.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de ingresos hospitalarios asocia-
dos a problemas relacionados con medicamentos en los servicios de ur-
gencias de un hospital de alta complejidad, realizando las infervenciones
farmacéuticas pertinentes.

Método: Estudio observacional descripfivo de corte transversal. Se re-
visaron las hisforias clinicas de pacientes que ingresaron en los servi-
cios de urgencias, seleccionando aquellas que reportaban ingresos por
problemas relacionados con medicamentos. Estas se clasificaron segin
la adaptacion del Tercer Consenso de Granada. Se realizé un perfil
farmacoterapéutico a los pacientes hospitalizados y se establecieron las
infervenciones farmacéuticas necesarias para evitar futuros problemas re-
lacionados con medicamentos.

Resultados: El 3,8% de los pacientes fueron incluidos en el estudio. Los
problemas relacionados con medicamentos tuvieron una evitabilidad del
87,7% y los mas frecuentes fueron los de necesidad, con un 42,2%. Se
realizé un perfil farmacoterapéutico a los pacientes hospitalizados (137)
y se llevaron a cabo 150 infervenciones farmacéuticas, las cuales fueron
aceptadas en un 95,3%. El riesgo mds infervenido fue administrar un
medicamento innecesario (62,7%).

Conclusiones: La falta de supervisién y andlisis de problemas relacio-
nados con los medicamentos podria ocasionar el fracaso del abordaje
terapéutico y la no consecucion de la mejoria de la salud vy la calidad
de vida de los pacientes. El quimico farmacéutico cumple un papel fun-
damental en el cuidado de la salud de los pacientes, ayudando desde
la prevencion vy el uso adecuado de los medicamentos. El programa de
Atencién Farmacéutica demuestra que brinda un aporte inestimable al
servicio de la salud publica ol mejorar la farmacoseguridad de los trafa-
mientos, disminuyendo costes y problemas de salud publica.
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Abstract

Objective: Determining hospital admissions prevalence associated with
problems related to medicines in the emergency services of high complexi-
ty hospital; performing the pertinent pharmaceutical interventions.
Method: Descriptive observational cross-sectional study. The medical
records of the patients admitted fo the emergency services were reviewed.
Those that reported hospitalization due to problems related to medication
were selected. These were classified according to the Third Consensus of
Granada adaptation. A pharma-therapeutic profile was made to hospita-
lized patients; performing the necessary pharmaceutical interventions to
avoid future medication related problems.

Results: 3.8% of patients were included in the study. The problems re-
lated to medications had a preventability of 87.7% and the most frequent
were those of need with 42.2%. A pharma-therapeutic profile was done fo
hospitalized patients (137). 150 pharmaceutical inferventions were done,
which had an acceptance of 95.3%. The most intervened risk was admi-
nistering an unnecessary medication 62.7%.

Conclusions: Lack of supervision and analysis of problems related to
medication could cause therapeutic approach failure, therefore, health
and life quality improvement of the patients is not achieve. The pharma-
ceutical chemist plays a fundamental role in the health care of patients,
helping to the prevention and proper use of medicines. The Pharmaceuti-
cal Care program proves that it provides an invaluable contribution to pu-
blic health service by improving the pharmacological safety of treatments,
reducing cosfs and public health problems.
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Introduccion

Aunque los medicamentos se ufilizan para prevenir, diagnosticar y curar
enfermedades, su utilizacion puede causar problemas de salud denomina-
dos problemas relacionados con medicamentos (PRM), “cualquier suceso
indeseable experimentado por el paciente que se asocia o se sospecha,
asociado a una terapia realizada con medicamentos y que interfiere o po-
tencialmente puede interferir con el resultado deseado para el paciente”'.
Un PRM puede ser el causante de un fracaso terapéutico e incluso puede
desencadenar nuevos problemas médicos mas complejos que la enferme-
dad que se esfaba fratando en un principio?.

Lla morbilidad asociada a la farmacoterapia constituye un grave proble-
ma de salud piblica, ya que ocasiona una gran demanda de los servicios
asistenciales, lo cual se ve reflejado en un importante costo sanitario, con-
dicionado por el aumento de la estancia hospitalaria, siendo una de las
primeras causas de muerte en los paises desarrollados®, por encima de la
diabetes y la neumonia.

En el sisema de salud de Estados Unidos, por cada délar gastado en
medicamentos 0,8 US$ son utilizados para reparar los dafios ocasionados
por un medicamento®. Los errores asociados a la medicacién provocan al
menos una muerte diaria y dafios en aproximadamente 1,3 millones de
personas al afio®.

En Colombia, segun el reporte de farmacovigilancia del Insfituto Nacio-
nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos {INVIMA), durante el primer
bimestre del afio 2017 se gestionaron 12.066 reportes de PRM?.

Por lo anterior, y considerando que la base fundamental sobre la que se
esfablece el concepto de afencién farmacéutica encarga a los farmacéu-
ficos nuevas responsabilidades respecto a los pacientes, teniendo como
objetivo clinico final prevenir la morbilidad y la mortalidad ocasionadas por
los medicamentos mediante una préctica farmacéutica dirigida a asegurar
una farmacoterapia apropiada, segura vy efectiva para fodos los pacien-
tes®, el objefivo de esfe frabajo fue deferminar la prevalencia de ingresos
hospitalarios asociados a PRM en los servicios de urgencias del Hospital
Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF) y realizar las intervenciones
farmacéuticas (IF) pertinentes.

Métodos

Estudio observacional descriptivo de corte fransversal, relacionado con
el tratamiento de pacientes que consuliaron al servicio de urgencias del
HUSVF por PRM entre los meses de febrero y abril de 2017, Los PRM fueron
clasificados de acuerdo con el Tercer Consenso de Granada en PRM! y
la adaptacién de este de acuerdo con el protocolo de farmacovigilancia
insfitucional’.

Se revisaron diariamente las hisforias clinicas de los pacientes que ingre-
saron en el servicio de urgencias del HUSVF en el dia anterior, incluyendo
pacientes de fodos los grupos etarios. El instrumento usado para la recolec-
cién de la informacion fue una base de datos disefiada en Office Excel®, en
la cual se consignaron los datos epidemiolégicos encontrados en la historia
clinica. Se analizé el perfil farmacoterapéutico de los pacientes que fueron
hospitalizados. Se entrevisté al paciente o sus acompafiantes para ampliar
la informacion sobre el problema de salud.

De acuerdo con la informacién obtenida, se realizaron IF con el fin de
conseguir el objetivo terapéutico deseado, disminuyendo los efectos inde-
seables y aumentando los benéficos del medicamento administrado. Las IF
mas relevantes fueron consignadas en la historia clinica del paciente.

Las IF se cifieron al programa institucional y fueron dirigidas al personal
asistencial, al paciente o a la Empresa Promotora de Salud (EPS) correspon-
diente, para evitar futuros PRM; se clasificaron de la siguiente manera:

1. Intervenciones clinicas: dosis adecuada, pertinencia de uso del medica-
mento, inferaccién de medicamentos, horarios de administracion y reco-
mendaciones adecuadas de administracién para el paciente.

2. Infervenciones técnicas: incompatibilidades en “Y".

3. Intervenciones administrativas: acciones encaminadas para la gestion
administrativa del medicamento con la EPS.

La educacién del paciente y sus acompaiiantes sobre el uso adecuado
de medicamentos no se fuvo en cuenta como un tipo de intervencién, pues-
fo que como variable dentro del estudio seria dificil de medir cuantitativa-
mente, ademds que el volumen de pacientes y el fiempo no eran suficientes
para abarcarlos; sin embargo, en las entrevistas realizadas a los pacientes

para lograr ofro fipo de infervenciones siempre se les orientd sobre el uso
correcto de ésfos. El personal asistencial también brindé educacion, suma-
do a los grupos de educacion del paciente sobre patologias especiales
con que cuenta el hospital.

El procesamiento de datos se realizé mediante paquete estadistico SPSS
version 24.0.

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética del HUSVF.

Resultados

Se revisaron 21.424 historias clinicas entre el 14 de febrero y el 30 de
abril de 2017 de pacientes que ingresaron en los servicios de urgencias
del HUSVF, 822 pacientes tuvieron como causa de ingreso un PRM, con
una prevalencia de 3,8%. La media de la estancia hospitalaria de estos
pacientes fue 4,6 dias, 719 (87,5%| de los pacientes tuvieron menos de
10 dias de estancia, siendo més frecuente el rango de dias O-1, con 374
pacientes (45,5%).

las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas se encuenfran en la
fabla 1.

En la tabla 2 se clasifican los PRM de acuerdo con la adaptacién del
Tercer Consenso de Granada. La categoria que reportd mayor frecuencia
fue necesidad, con 346 ingresos (42,1%), seguido de la categoria de efec-
fividad, 311 ingresos (37,8%), y dentro de la cafegoria de seguridad se
resalian las reacciones adversas a medicamentos [RAM], con 98 ingresos
(11,9%). Las interacciones medicamentosas no deseadas fueron 12, corres-
pondientes al 1,5% del total de los PRM.

El grupo farmacolégico que se asocié en mayor porcentaje a PRM fue el
de los psicoférmacos, con 137 casos (16,7%), seguido de los antihiperfensi-
vos, con 105 casos (12,8%). Del total de PRM, el sistema mas afectado fue
el neurolégico, con 208 casos [25,3%), de los cuales 198 eran prevenibles,
seguido del sistema cardiovascular, con 132 casos (16%). Un tofal de 723
casos (87,7%) fueron considerados evitables.

De los 822 pacientes incluidos en el estudio, se realizd perfil
farmacoterapéutico a los 138 (16,8%) que fueron hospitalizados, los de-
mas, 684 (83,2%), fueron excluidos del andlisis de IF. De los pacientes
excluidos, 288 recibieron educacion por el personal de enfermeria sobre el
PRM que llevo a la urgencia. Se realizé al menos una IF a 137 pacientes
con perfil farmacoterapéutico. En fotal se realizaron 150 IF, 68 (45,3%)
clinicas, 1 (0,7%) técnica y 81 (54%) administrativas. Una IF administrativa
no fue posible realizarla, ya que el paciente no confaba con EPS a la cual
reportar el caso.

El porcentaje de aceptacién de las IF fue del 95,3%. En la figura 1 se
muestran los riesgos infervenidos en el total de pacientes con IF, asi como la
lesion evitada en los casos en los cuales la IF fue aceptada.

Discusion

En los dltimos afios se han realizado varios estudios con el fin de evaluar
la prevalencia de PRM de los pacientes que ingresan en los servicios de ur-
gencias, los cuales han reportado una prevalencia entre el 1% vy el 33,1%°;
en el presente esfudio, la prevalencia fue del 3,8%. De todos modos, estos
dafos son dificiles de comparar entre si, dado que el tiempo de los estudios,
la mefodologia v la forma de clasificar los PRM son distintos en cada institu-
cion; lo que sf se evidencia es que son problemas que se deben intervenir,
ya que tienen un impacto direcfo y negativo sobre la salud publica.

Ademds, se encontraron 822 PRM, es decir, 274 PRM/mes, en com-
paracion con ofros estudios, en donde se encuentran 71 PRM/mes'!, 43
PRM/mes y 404,9 PRM/mes'?, pero realizados en periodos de tiempo mdas
largos, lo que demuestra la efectividad en la identificacién del problema
en estudio.

El mayor porcentaje de PRM lo presentaron las mujeres, dato consecuen-
fe con varios estudios, lo que puede relacionarse con una mayor susceptibi-
lidad infrinseca a las reacciones adversas en este género®!11314,

Al andlizar la frecuencia de PRM con base en la edad, se encontrd
mayor porcentaje en las edades comprendidas entre 18-59 afios (46,5%), y
el grupo con menor porcentaje estuvo representado por las personas entre
O-1 afios (1,9%]; algunos arficulos asocian una mayor frecuencia de PRM en
pacientes mayores de 60 afios'®; en este estudio sf se observa un porcentaije
alto del 32,2%, pero no es el grupo con mayor incidencia, lo que muestra
que la edad no es un factor determinante para que se presente un PRM.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes que ingresaron en el servicio de urgencias del HUSVF por un
problema relacionado con medicamentos entre febrero y abril de 2017

Caracteristica Frecuencia Porcentaje

Sexo Mu|er .......................................................... ————— : 3,65 ......................

Varén 381 46,35

Adulto 18-59 afios 382 46,47

Adulto mayor > 60 afios 265 32,24

Grupo etario Nifio 1-12 afios 99 12,04

Adolescente 13-17 afios 60 7,30

Lactante < 1 afo 16 1,95

Soltero 420 51,09

Casado 133 16,18

Sin datos 106 12,90

Estado civil Ulee 7 6,93

Unidn libre 55 6,69

Separado 33 4,01

N/A 12 1,46

Divorciado 6 0,73

Ama de casa 186 22,63

Sin datos 180 21,90

Empleado 137 16,67

Estudiante 103 12,53

Ocupacién N/A 86 10,46

Pensionista 50 6,08

Ocupacién mixta 38 4,62

Desempleado 26 3,16

Vendedor ambulante 16 1,95

Urbana 687 83,58

Zona de residencia Sin datos 100 12,17

Rural 35 4,26

Si 692 84,18

Soporte familiar N/A 66 8,03

No 64 7.79

Subsidiado* 412 50,12

Tipo de vinculacién Contributivo* 353 42,94

Sin datos 57 6,93

No fuma 328 39,90

Sin datos 265 32,24

Consumo de tabaco Exfumador 100 12,17

Fumador activo 100 12,17

Fumador pasivo 29 3,53

No 369 44,89

Consumo de alcohol TCLE 255 31,02

N/A 106 12,90

Si 92 11,19

. . si 427 51,95

g?lr:zr:glzgi:l tratamiento No 206 36,01

N/A 99 12,04

1 346 42,09

Nomero de medicamentos 2-3 298 36,25

por paciente 4-5 120 14,60

>6 58 7,06

Sin datos: no se contaba con la informacién en la historia clinica. * Régimen contributivo: perfenecen a esfe régimen las personas vinculadas a través de contrato de
frabaijo, los funcionarios poblicos, los pensionistas y jubilados y los trabajadores independientes con capacidad de pago. Régimen subsidiado: personas sin capacidad
de pago para cubrir el monto fotal de la cotizacién®. N/A: No aplica.
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Algunos aufores sugieren que la polimedicacion es una de las causas
para que se presente PRM'®!7; en este estudio se enconfrd que el mayor
porcenfaje de pacientes fenian solo un medicamento, lo que indica que el
riesgo no estd asociado a la cantidad de medicamentos que un paciente
pueda esfar consumiendo, sino al efecto asociado a cada uno de estos.

En algunos estudios, la clasificacién de PRM con mayor nimero de inci-
dencia corresponde al de efectividad'®'?, mienfras que en nuestro estudio el
PRM con mayor porcentaje fue el de necesidad; esta situacién se afribuye
a que las EPS no entregaban a los pacientes los medicamentos necesarios
para el fratfamienfo de sus patologias o les entregaban el tratamiento in-
complefo.

El porcentaje de interacciones medicamentosas no deseadas fue del
1,5% del tofal de los PRM, aunque en algunos articulos reportan el 33%%;
preocupa de esfe dato que todas las inferacciones son prevenibles, lo que
demuestra una vez mas que las inferacciones medicamentosas presentan un
riesgo alio para los pacientes y que en la gran mayoria de las ocasiones no
son tenidas en cuenta en la practica clinica.

El sistema mds afectado fue el neurolégico, que no es reportado como
uno de los sistemas mas afectados en la bibliografia consuliada, seguido
del cardiovascular; este dato es consecuente con lo reportado en ofro esfu-

dio'®, para lo cual es de vital importancia que las personas que estén en fra-
famienfo con estos medicamentos fengan controles médicos mds seguidos.

El porcentaje de PRM evitables estuvo por encima del que reportan va-
rios estudios que deferminan como evitables hasfa el 73%°. Esfe resultado
es muy importante, ya que indica que si se mejoran los punfos débiles que
estén relacionados con los medicamentos, como es la dispensacion o la
adherencia al tratamiento, se puede reducir esta cifra.

El porcenfaje de infervenciones acepladas en nuestro estudio fue del
95,3% y es similar al registrado en la gran mayoria de los estudios (84-
99%)'9?'; cabe resaltar que ofros estudios reportan un porcentaje de acepta-
cion del 41,7%'2 y del 2,8%%. La aceptacion de las IF se ve reflejoda en la
salud de los pacientes, ya que se disminuye el riesgo de efectos adversos,
ayudando de esta manera a mejorar la adherencia del fratamiento farma-
colégico.

El fipo de infervencién mdés relevante fue la clasificada como administrafi-
va, con 54%, debida a que los pacientes no recibian los medicamentos por
parte del servicio farmacéutico o habia demoras en la autorizacién de estos
en sus respectivas EPS, situacion acorde con la crisis del sector salud por
la que afraviesa el pais. También cabe resaliar las infervenciones clinicas,
relacionadas con horarios de administracién, que iban dirigidas al personal

— Riesgo de fallo terapéutico 110,7%)
| | Riesgo de subgigsifig[ocién o 1(0.7%
sobredosificacién
Riesgo de no odministror un 94 (62.7%)
medicamento necesario
1 RIESGO INTERVENIDO
Rlesgolde no odherer}cwg a 31 (20,7%)
tratamiento farmacolégico
| | Riesgo de incump|imie[ﬂ<? del 412,7%
tratamiento farmacolégico
Riesgo de interaccion o
€N 2 medicamentosa Ul
&9
O
Lz)a u Cardiovascular 32 (21,3%)
%
x>
= % — Gastrointestinal 15 (10,0%)
P
— Hematolégico 7 4,7%)
— Sistémico 22 (14,7%)
- LESION EVITADA BB Sistema nervioso 29 (19,3%)
— Respiratorio 14 (9,3%)
— Renal 10 (6,7%)
— Muscular 5(3,3%)
Figura 1. Riesgo infervenido y lesién evitada con el
L] o programa de intervencién farmacéutica en pacien-
Otros 12 {8,0% fes con problemas relacionados con medicamentos
caplados en los servicios de urgencias del HUSVF
entre febrero y abril de 2017.
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1.1. Ausencia del medicamento (faltantes) en el servicio
PRM 1: El paciente sufre un DEeEle farmacéutico, lo que cgnduce auna dlspen‘soaon mcomplei'q ° 50 61
bl de salud no entrega de los medicamentos en la cantidad, concentracién
problema de salud como sl 1
) e y forma farmacéutica indicada por el médico
consecuencia de no recibir un
medicamento que necesita Dispensacién  1.2. Relacionado con el pedido o despacho 42 5,1
Necesidad Prescripcién  1.3. No se prescribe por el médico encargado 41 50
Administracién  1.4. No se administra un medicamento prescrito 0 00
PRM 2: El paciente sufre un Uso 1.5. Incumplimiento por parte del paciente 213 259
problema de salud como ) o )
I Sieaedtn 2.1. Se presc.rlbe por el médico encargado un medicamento 0 00
medicamento que no necesita que no necesita
Administracién 2.2 Se administra un medicamento no prescrito 0 00
PRM 3: El paciente sufre 3.1. Inferaccién farmacolégica antagénica 5 06
un problema de salud
SIS <.:o.nsecuencio d? SLe Prescripcién 3.2 Existencia de un medicamento més efectivo (de acuerdo 144 175
inefectividad no cuantitativa de con la relacién riesgo/beneficio) :
. la medicacién
Efectividad .
PRM 4: El paciente sufre Calidad 3.3. Menor concentracién del principio activo (fallo terapéutico) 5 0,6
u el i S(.]|Ud Prescripcién  4.1. Dosis, periodicidad y duracién del tratamiento 114 13,9
como consecuencia de una
inefectividad cuantitativa de la . .. 4.2. Duracién, frecuencia, diluciones dosis y via de
S Administracién e " 43 52
medicacién administracién
PRM 5: El paciente sufre RAM 5.1. Reaccién adversa idiosincrésica 98 11,9
un problema de salud 5.2. Presencia de contraindicacién 0 0,0
como consecuencia de una Prescripcion L, o
inseguridad no cuantitativa de 5.3. Interaccién farmacolégica sinérgica 7 09
Sequridad la medicacién Calidad 5.4. Contaminacién, excipientes y vehiculos 0 00
egurida
PRM 6: El paciente sufre Prescripcién 6.1. Dosis, periodicidad y duracién del tratamiento 15 1,8
un problema de salud
como consecuencia de una Admini .. 6.2. Duracién, frecuencia, diluciones, dosis y via de 45 55
inseguridad cuantitativa de la ministracion . racion /
medicacién

PRM: problemas relacionados con medicamentos; RAM: reacciones adversas a medicamentos.

de enfermeria (20,7%), y la relevancia que esfo tiene frente al cuidado del
paciente.

El riesgo que se evitd con las infervenciones farmacéuticas, con un
62,7%, fue el de la administracién innecesaria de un medicamento, seguido
por el riesgo de no adherencia al tratamiento farmacolégico, con un 20,7%;
esfe dato no se encontré en los estudios revisados y consideramos que es
de vital importancia, ya que se pueden generar acciones de fipo transversal
que lleven a la mitigacion del riesgo en las insfituciones de salud.

La mayoria de los pacientes tuvieron menos de 10 dias de estancia hos-
pitalaria, siendo mas frecuente O-1 dias (45,5%); este dato es muy parecido
a los dias de esfancia hospitalaria de ofros arficulos que reportan 7 dias?,
lo que representa altos costos en la salud pablica, ya que un gran porcen-
taje de estos pudieron evitarse realizando seguimiento farmacoterapéutico
en los pacientes.

Al andlizar la gravedad de los PRM, de los 822 pacientes que se inclu-
yeron en el estudio, 14 tuvieron un desenlace fatal y los PRM fueron un factor
que contribuyé a la muerte de estos pacientes; este dato no se analiza en
los estudios con los que se comparé éste, y que es de gran relevancia por-
que evidencia que el mal uso de los medicamentos tiene desenlaces fatales.

En conclusién, la falia de consideracion y andlisis de los PRM podria
ocasionar el fracaso del abordaje terapéutico y, con ello, el fracaso en
la busqueda de la mejora de la salud y calidad de vida. Existen diversas
esfrategias para la implementacion de la seguridad del paciente desde el
punfo de vista del medicamento. El quimico farmacéutico cumple un papel
fundamental en el cuidodo de la salud de los pacientes, ayudando desde
la prevencién y uso adecuado de los medicamentos. Cada dia se hace més

evidente la necesidad de utilizar esta fuerza profesional, como integrante
de la multifoctorialidad de la salud, para contribuir directamente no solo al
empleo cientifico y racional de los medicamentos, sino ademés trabajar
como parte de ese equipo en el logro de la salud integral de los pacientes.
El programa de Atencién Farmacéutica demuestra que brinda un aporte
invaluable en el servicio de la salud publica al mejorar la farmacoseguridad
de los trafamientos, disminuyendo cosfos y problemas de salud publica.
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Abstract

Objective: Determining hospital admissions prevalence associated with
problems related to medicines in the emergency services of high complexi-
ty hospital; performing the perfinent pharmaceutical interventions.
Method: Descriptive observational crosssectional study. The medical
records of the patients admitted fo the emergency services were reviewed.
Those that reported hospitalization due to problems related to medication
were selected. These were classified according to the Third Consensus of
Granada adaptation. A pharma-therapeutic profile was made to hospita-
lized patients; performing the necessary pharmaceutical inferventions to
avoid future medication related problems.

Results: 3.8% of patients were included in the study. The problems re-
lated to medications had a preventability of 87.7% and the most frequent
were those of need with 42.2%. A pharma-therapeutic profile was done fo
hospitalized patients (137). 150 pharmaceutical interventions were done,
which had an acceptance of 95.3%. The most intervened risk was admi-
nistering an unnecessary medication 62.7%.

Conclusions: Lack of supervision and analysis of problems related to
medication could cause therapeutic approach failure, therefore, health
and life quality improvement of the patients is not achieve. The pharma-
ceutical chemist plays a fundamental role in the health care of patients,
helping to the prevention and proper use of medicines. The Pharmaceuti-
cal Care program proves that it provides an invaluable contribution to pu-
blic health service by improving the pharmacological safety of treatments,
reducing costs and public health problems.

KEYWORDS

Medication errors; Pharmaceutical care; Public health.
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Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de ingresos hospitalarios asociados
a problemas relacionados con medicamentos en los servicios de urgencias
de un hospital de alta complejidad, realizando las intervenciones farma-
céuticas pertinentes.

Método: Esiudio observacional descriptivo de corfe transversal. Se revisa-
ron las historias clinicas de pacientes que ingresaron en los servicios de ur-
gencias, seleccionando aquellas que reportaban ingresos por problemas re-
lacionados con medicamentos. Estas se clasificaron segin la adaptacién del
Tercer Consenso de Granada. Se realizé un perfil farmacoterapéutico a los
pacientes hospitalizados y se establecieron las intervenciones farmacéuticas
necesarias para evitar futuros problemas relacionados con medicamentos.
Resultados: EI 3,8% de los pacientes fueron incluidos en el estudio. Los
problemas relacionados con medicamentos tuvieron una evitabilidad del
87,7% y los més frecuentes fueron los de necesidad, con un 42,2%. Se
realizé un perfil farmacoterapéutico a los pacientes hospitalizados (137)
y se llevaron a cabo 150 intervenciones farmacéuticas, las cuales fueron
acepfadas en un 95,3%. El riesgo mds intervenido fue administrar un medi-
camento innecesario (62,7%).

Conclusiones: La falia de supervision y andlisis de problemas relaciona-
dos con los medicamentos podria ocasionar el fracaso del abordaije fera-
péutico y la no consecucién de la mejorfa de la salud y la calidad de vida
de los pacientes. El quimico farmacéutico cumple un papel fundamental en
el cuidado de la salud de los pacientes, ayudando desde la prevencion y
el uso adecuado de los medicamentos. El programa de Atencion Farma-
céutica demuestra que brinda un aporte inestimable al servicio de la salud
publica al mejorar la farmacoseguridad de los fratamientos, disminuyendo
costes y problemas de salud publica.
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Introduction

Even though medications are used to prevent, diagnose and freat
diseases, their use can produce health problems, called drug-related
problems (DRPs): “any undesirable event experienced by a patient that
involves, or is suspected tfo involve, drug therapy, and that interferes
or could potentially interfere with achieving the desired goals for the
patient”!. A DRP can be the cause of treatment failure, and can even
trigger new medical problems, more complex than the disease that was
being initially treated?.

Pharmacotherapy-associated morbidity represents a serious public
health problem, because it leads to a high demand of healthcare ser-
vices, and this entfails major healthcare expenses, determined by an
increase in hospital stay; it is one of the main causes of death in develo-
ped countries®, above diabetes and pneumonia.

In the American health system, 0.8 US$ per dollar spent on medica-
tions are used to repair the damage caused by a medication*. Medi-
cation-related errors cause at least 1 death per day, and damages to
approximately 1.3 million persons per year’.

In Colombia, according to the Pharmacovigilance Report by the
National Institute for Drugs and Food Vigilance (Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimenios, INVIMA), 12,066 DRP reports
were processed during the first two months of 20172,

Based on this, and considering that the essential basis for the con-
cept of pharmaceutical care assigns new responsibilities to Pharmacists
regarding patients, and having as final clinical objective the prevention
of morbidity and mortality caused by medications, through a pharma-
ceutical practice fargeted to ensuring an adequate pharmacotherapy,
which is safe and effective for all patients®, the objective of this study
was fo determine the prevalence of hospital admissions associated with
DRPs in the Emergency Unit of the Hospital Universitario San Vicente
Fundacién (HUSVF) and to conduct any relevant Pharmaceutical Inter-
ventions (Pls).

Methods

An observational descriptive cross-sectional study, associated with
the treatment of patients who attended the Emergency Unit of the HUSVF
due o DRPs between February and April, 2017, DRPs were classified ac-
cording fo the Third Consensus of Granada on DRPs!, and its adaptation
according fo the Pharmacovigilance Protocol of the institution”.

There was a daily review of the clinical records of all patients admit-
ted to the Emergency Unit of the HUSVF on the day before, including
patients of all age groups. The tool used for data collection was a
database designed in Office Excel®, where the epidemiological data
from the clinical records were recorded. There was an analysis of the
pharmacotherapeutic profile of those patients who were hospitalized.
The patient or their relatives were interviewed, in order fo obtain more
information about their health problem.

According fo the information obtained, Pls were conducted in order
to achieve the desired therapeutic obijective, thus reducing any undesi-
rable effects and increasing the benefits of the medication administered.
The most relevant Pls were recorded in the clinical record of the patient.

Pls were adjusted to the insfitutional program, and were targefed to
the healthcare staff, the patient, or the relevant EPS (Health Promotion
Company), in order to prevent any future DRPs. They were classified as
follows:

1. Clinical Interventions: Adequate dose, relevance of the use of the
medication, drug-drug inferactions, administration schedule, and
adequate recommendations for patients regarding administration.

2. Technical Interventions: Incompatibilities in “Y".

3. Administrative Interventions: Actions targeted to the administrative
management of the medication with the EPS.

The education for patients and relatives regarding the adequate use
of medications was not taken info account as a type of intervention,
because it would be difficult to measure it quantitatively as a variable
within the study; besides, there would not be enough time to include
the patient load. However, during the interviews with patients in order
to achieve other types of interventions, they were always orientated
about their adequate use. The healthcare staff also provided education,

in addition to the patient education groups available in the hospital for
specific conditions.

Data processing was conducted through the SPSS statistical packa-
ge, version 24.0.

This project was approved by the Ethics Committee of the HUSVF.

Results

There was a review of 21,424 clinical records between 14" February,
and 30" April, 2017, of patients admitted through the Emergency Unit
of the HUSVF; of these, 822 patients had a DRP as cause for admission,
with a 3.8% prevalence. The mean hospital stay of these patients was
4.6 days; 719 (87.5%) of patients had< 10 days of stay, and the most
frequent range was O-1 days with 374 patients (45.5%).

Their sociodemographical and clinical characteristics appear in
table 1.

Table 2 is a classification of DRPs according to the adaptation of
the Third Consensus of Granada. The category with the highest frequen-
cy reported was need, with 346 admissions (42.1%); followed by the
efficacy category, with 311 admissions (37.8%). And within the safety
cafegory, adverse reactions to medications (ARMs] stood out with 98
admissions (11.9%). There were 12 undesired drug inferactions, represen-
ting 1.5% of the total DRPs.

The pharmacological group with the highest proportion of associa-
tion with DRPs was psychotropic drugs, with 137 cases (16.7%), fo-
llowed by drugs for hypertension, with 105 cases (12.8%). Of the total
DRP cases, the neurological system was the most affected, with 208
cases (25.3%), and 198 of these could have been prevented; followed
by the cardiovascular system, with 132 cases (16.0%), of which 723
cases (87.7%) could have been prevented.

Of the 822 patients included in the study, a pharmacotherapeutic
profile was conducted to those 138 (16.8%) that were hospitalized; the
remaining 684 (83.2%) were excluded from the PI analysis, and 288 of
these patients excluded received education by the nursing staff about the
DRP that led them to the Emergency Unit. At least one Pl was conducted
for 137 patients with a pharmacotherapeutic profile. In total, 150 Pls
were conducted: 68 were clinical (45.3%), 1 was technical (0.7%) and
81 were administrative (54%). It was impossible to conduct one adminis-
frative Pl because the patient because the patient did not have EPS to
report the case fo.

There was a 95.3% proportion of Pl acceptance. Figure 1 shows the
risks object of interventions in all patients with Pl, as well as the lesion
prevented in those cases were the Pl was accepted.

Discussion

Some studies have been conducted in recent years, with the aim to
assess the prevalence of DRPs in patients admitted through the Emer-
gency Units; these studies have reported a prevalence between 1.0%
and 33.1%7"1; in the present study, the prevalence was 3.8%. Anyway,
these data are difficult to compare, because the time of the studies, their
methodology and the way to classify DRPs are different in each center;
however, it is evident that these are problems that require an infervention,
as they have a direct and negative impact on public health.

Moreover, 822 DRPs were found, that is to say, 274 DRPs/month,
compared with other studies with 71 DRPs/month'’, 43 DRPs/month and
404.9 DRPs/month'?, but over longer periods of time, which demonstra-
ted the efficacy in the identification of the problem under study.

The highest percentage of DRPs appeared in women, and this is
consistent in different studies; this fact can be associated with a higher
infrinsic sensitivity fo adverse reactions in this gender?'13.14,

When analyzing the frequency of DRPs according fo age, the higher
percenfage was found in the age range between 18 and 59-year old
(46.5%), and the group with the lowest percentage was represented by
persons between O and 1 years of age (1.9%). Some arficles have repor-
ted a higher frequency of DRPs in patients > 60-yearold'; in this study
we have observed a high percentage of 32.2%, but it is not the group
with the highest incidence, and this shows that age is not a determining
factor for the presence of DRPs.
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Table 1. Sociodemographical and clinical characteristics of patients admitted at the Emergency Unit of the HUSVF due to a DRP between
February and April, 2017

Characteristics Frequency Percentage
Gender e —————— -
Male 381 46.35
Adult: 18+0-5%9-year-old 382 46.47
Elderly adult: > 60-year-old 265 32.24
Age range Child: 1+o-12-year-old 99 12.04
Adolescent: 13-to-17-year-old 60 7.30
Infant: < 1-year-old 16 1.95
Single 420 51.09
Married 133 16.18
No data 106 12.90
. Widow/widower 57 6.93
Marital Status Consensual union 55 6.69
Separated 33 4.01
N/A 12 1.46
Divorced 6 0.73
Homemaker 186 22.63
No data 180 21.90
Employee 137 16.67
Student 103 12.53
Occupation N/A 86 10.46
Retired 50 6.08
Mixed occupation 38 4.62
Unemployed 26 3.16
Traveling salesperson 16 1.95
Urban 687 83.58
Place of residence No data 100 12.17
Rural 35 4.26
Yes 692 84.18
Family support N/A 66 8.03
No 64 7.79
Subsidized* 412 50.12
Type of affiliation Contributive* 353 42.94
No data 57 6.93
Non-smoker 328 39.90
No data 265 32.24
Smoking status Ex-smoker 100 12.17
Active smoker 100 12.17
Passive smoker 29 3.53
No 369 44.89
Use of alcohol No data 255 31.02
N/A 106 12.90
Yes 92 11.19
Adh b logical Yes 427 51.95
trem(:'g:;:e to pharmacologica No 206 36.01
N/A 99 12.04
1 346 42.09
Number of medications per 2to0 3 298 36.25
patient 4105 120 14.60
............................................................................................... S e S8 706

No data: This information was not available in the clinical record. * Contributive reglmen Including those persons affiliated through a work contract, public servants, retired
persons and pensioners, and independent workers with the ability to pay. Subsidized regimen: Persons without the ability to pay and cover the total amount of the contribu-
tion®. N/A: Not applicable.
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Some authors suggest that polymedication is one of the causes for the
presence of DRPs'®'7; in this study, we found that the highest percentage of pa-
tients were only with 1 medication, which showed that risk is not associated
to the number of medications that a patient might be taking, but to the effect
associated fo each of them.

In some studies, the DRP classification with the highest incidence was
efficacy’®'®, while in our study, the DRP with the highest percentage was
need; the reason for this was that the EPS did not provide patients with the
medications required for freating their conditions, or it did not supply their
complete treatment.

The percentage of undesired drug interactions was 1.5% of the total DRPs;
some articles reported 33.0%%°; the concemn about this piece of dafa is that
all inferactions can be prevented, and this demonstrates once again that drug
interactions present a high risk for patients, and that in most cases they are not
taken info account in clinical practice.

The neurological system was the most affected; this was not reported as
one of the most affected systems in the bibliography reviewed. The cardio-
vascular system was the second most affected, and this is consistent with the
reports from another study'®; therefore, it is highly important that those persons

on freatment with these medications undergo a more frequent medical mo-
nitoring.

The percentage of avoidable DPRs was above the one reported by some
studies, determining as avoidable up o 73.0%'°. This result is very important,
because it shows that this figure can be reduced by improving the weak points
associated with medications, such as dispensing and treatment adherence.

The percentage of accepted interventions in our study was 95.3%, simi-
lar to those recorded in the majority of studies (84.0-99.0%)'°%'; it is worth
highlighting that other studies reported an acceptance rate of 41.7%? and
2.8%%. The acceplance of Pls has an impact on patient health, because
there is a reduction in the risk of adverse effects, and this helps o improve the
adherence fo pharmacological treatment.

They most relevant type of intervention was the one classified as adminis-
frative, with 54.0%; this was caused by patients not receiving their medica-
tions by the Pharmacy Unit, or delays in their authorization by their respective
EPS, a situation consistent with the crisis in the health sector currently occurring
in this country. Clinical interventions should also be pointed out, associated
with administration fime, which targeted the nursing sfaff (20.7%), and the
relevance of this in terms of patient care.

—  Risk of treatment failure 1(0.7%)
Risk of underdosing or 1(0.7%
overdosing

Risk of not administering a 5

medication needed 2]
m RISKINTERVENED
Risk of lack of oglherence fo 31 (20.7%
the pharmacological treatment
| | Risk of non-compliance with >
the pharmacological treatment S
» | Risk of drug interaction 19 (12.7%)
%)
OZ
5EQ
g o . Cardiovascular 32 (21.3%)
<Y
=&
& W
3:( Z o Gastrointestinal 15 (10.0%)
oo
u Hematological 7 \4.7%)
= Systemic 22 (14.7%)
— LESION PREVENTED Nervous system 29 (19.3%)

M Respiratory 14 (9.3%)

H Renal 10 (6.7%)

o Muscular 5(3.3%)

— Other 12 (8.0%) Figure 1. Risk infervened and lesion prevented with
the Pl program in patients with DRPs from the Emer-
gency Units of the HUSVF between February and
April, 2017.
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Table 2. Drug-related problems and their causes that led to admission at the Emergency Unit of the HUSVF between February and

AT 2OT7 .o s s s s55555555555555555555555555555555555555555555555555555
Category Classification Potential cause N (%)
]]LgckoffhemequhonmfhePhQrmgcyUmflwhmh|eqd5 ............................
. el to incomplete dispensing or not providing the medications in
DRP 1: The patient suffers a A7 the amount, concentration, and formulation prescribed by the SO A
health problem as a conse- physician
quence of not receiving a
medication they need Dispensing 1.2. Associated with the order or dispatch 42 5.1
Need Prescription  1.3. Not prescribed by the treating physician 41 5.0
Administration  1.4. A medication prescribed is not administered 0 0.0
DRP 2: The patient suffers a
health problzm R p— Use 1.5. Non-compliance by the patient 213 25.9
?uenrﬁe oLrec,;aivin% a medica- Prescription ~ 2.1. The treating physician prescribes a medication not needed 0.0
ion they don’t need.
Administration  2.2. A medication not prescribed is administered 0.0
DRP 3: The patient suffers a 3.1. Antagonistic drug interaction 0.6
health problem as a conse-
quence of a non-quantitative Prescription ; : " ;
Ik of efficacy of the medi i,si-.bli::;ﬁnrcﬁij a more effective medication (according to the 144 17.5
cation
Efficacy . 3.3. Lower concentration of the active principle (treatment
DRP 4: The patient suffers a Sl failure) 5 06
health problem as a conse- - .
crenee & @ auemiEe s Prescription  4.1. Dosing, frequency and length of treatment 114 13.9
of efficacy of the medication Administration 4.2. length, frequency, dilution, dosing, and way of 43 52
administration ’
DRP 5: The patient suffers ADR 5.1. ldiosyncratic adverse reaction 98 11.9
a health problem as a 5.2. Presence of contraindications 0.0
consequence of a non- Prescription
quantitative lack of safety of 5.3. Synergic pharmacological interaction 7 09
Safety the medication Quality 5.4. Contamination, excipients and vehicles 0.0
DRP 6: The patient suffers a Prescription  6.1. Dosing, frequency and length of treatment 15 1.8
health problem as a conse- o )
quence of a quantitative lack Administration 6.2. Length, frequency, dilution, dosing, and way of 45 55
of safety of the medication administration ’

ADR: adverse reactions to medications; DRP: drug-related problems.

The risk prevented with pharmaceutical interventions by 62.7% was
the unnecessary administration of a drug, followed by the risk of Lack of
adherence to pharmacological treatment, with 20.7%; this result was not
found in the studies reviewed, and we consider it to be highly important,
because cross-sectionaltype actions can be generated to reduce this
risk in health centers.

The hospital stay for the majority of patients was< 10 days, and
the most frequent was O-1 days (45.5%); this is very similar to the 7
days of hospital stay reported by other articles?®, which represents high
costs for the public health setting; and a great proportion of these could
have been prevented by conducting a pharmacotherapeutic follow-up
of patients.

When analyzing DRP severity, 14 of the 822 patients included in
the study had a fatal outcome, and DRPs were a factor contributing to
the death of these patients. This result was not analyzed in the studies
with which this study was compared, and it is highly relevant, because it
shows that a bad use of medications leads to fatal outcomes.

The conclusion is that the lack of consideration and analysis of DRPs
could lead to a failure of the therapeutic approach, and therefore to
the failure in the search for an improvement in health and quality of
life. There are different strategies for implementing patient safety from
the perspective of medication. The pharmacist plays an essential role
in patient healthcare, helping with the prevention and adequate use of
medications. There is an increasing need fo infegrate this professional

group into multifactorial healthcare, in order to contribute directly not
only to a scientific and rational use of medications, but also in terms of
working as part of this team for the comprehensive health of patients.
The PI program has demonstrated to offer an invaluable contribution fo
the public health system, by improving drug safety in treatments, and
reducing cosfs and problems in public health.

Funding
No funding.

Acknowledgements

To the Pharmacovigilance Unit, managers, and staff of the Hospital
Universitario San Vicente Fundacién, for their help and support.

Conflict of interests

No conflict of interests.

Contribution to the scientific literature

Many hospital admissions due to DRP could be prevented.
Pls improved freatment safety, and prevented complications.



Drug-related problems causing hospital admissions in the emergency rooms at of high complexity hospital

Farmacia Hospitalaria 2018

| Vol. 42 I N° 6 1 228 - 233 | {233

Bibliography

1.

Grupo de Investigacién en Atencién Farmacéutica. Universidad de Granado;
Grupo de Investigacion en Farmacologia. Universidad de Granada; Fundacion
Pharmaceutical Care (Espafial); Sociedad Espafiola de Farmacia Comunitaria
[SEFaC). Tercer consenso de Granada sobre problemas relacionados con medi-
camentos (PRM| y resuliados negativos asociados a la medicacién (RNM). Ars

Pharm. 2007:48(1):5-17.

. Visconti JA, Smith MC. The Economics of Adverse Drug Reactions—Case Studies.

Ann Pharmacother [Internet]. 2006 [accessed 13/8,/2017]:40(3):529-36. Availa-
ble at: http://journals.sagepub.com/doi/10.1345/aph.140011

. Bates DWW, Spell N, Cullen D), Burdick E, Laird N, Pefersen L, ef al. The costs of

adverse drug events in hospitalized patients. Adverse Drug Events Prevention Study
Group. JAMA [Internef]. 2011 [accessed 13/8/20171,277(4):307-11. Available
at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9002493

. Bignone MA, Schiaffino S. Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancio.

Buenos Aires. Programa 75 Aniversario de Gador SA, 1940-2015; 2016. 415 p.

. Dader MJF, Romero FM. La atencion farmacéutica en farmacia comunitaria: evolu-

cién de concepios, necesidades de formacién, modalidades y estrategias para su
puesta en marcha. Pharm Care Esp. 1999;1:52-61.

. Farma Seguridad. 2017 [accessed 13/8/20171;6(1). Available at: https://www.

invima.gov.co/images/pdf/farmacovigilancia_alertas/boletines/2017/Farmase-
guridadVol-6-N-1-Ene-Feb-2017.pdf
Fundacién Hospital Universitario San Vicente. Area Vigilancia Farmacolégica

HUSVF. Clasificacion de problemas relacionados con medicamentos (PRM). Ver
sion N.° 6 Medellin; p. 12.

. Republica de Colombia. Lley 100 de 1993, por la cual se crea el sistema de se-

guridad social infegral v se dictan ofras disposiciones. Diario Oficial, N° 41.148,
(23 de diciembre de 1993) [accessed 13/8/2017]. Available at: http://www.
comisionseptimasenado.gov.co/salud/salud en ley 100 de 1993 pdf

. Sotoca Momblona JM, Canivell Fusté S, Alemany Vilches L, Sisé Almirall A, Codi-

na Jané C, Ribas Sala J. Problemas relacionados con la medicacion que causan
ingresos hospitalarios. Aten Primaria. 2009;41(3):141-6.

. Baena Parejo M, Faus Dader M), Marin Iglesias R, Zarzuelo Zurita A, Jiménez Mar-

tin J, Martinez Olmos J. Problemas de salud relacionados con los medicamentos en
un servicio de urgencias hospitalario. Med Clin (Barc) [Internef]. 2005 [accessed

13/8/20171,124(7):250-5. Available at: http://dx.doi.org/10.1157/13072035

. Gorgas Torner MQ, Odena Estradé E, Pastor Solemou F. Pharmaceutical care for

drug-related problems in inpatients. Farm Hosp. 2003;27:280-9.

. Pérez MDN, Garcia AA, Urra JEC, Cebrian RG, Ferndndez MDI, Villar JL, et al.

Andlisis de los problemas, relacionados con medicamentos, detectados en un hos-
pital general. Rev Calid Asist [Infernef]. 2007 [accessed 13/8/20171,22(2):61-6.
Available at: http://dx.doi.org/10.1016/51134-282X(07)71194-6

. Otero-lépez M|, Alonso-Herndndez P, Maderuelo-fernéndez JA, Garrido-Corro B,

Dominguez-Gil A, SénchezRodriguez A. Preventable adverse drug events in hospi-

talized patients. Med Clin (Barc] [Infernet]. 2006 [accessed 13/8/2017];126(3):81-
7. Available at: http://\www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 16472480

. Parody Ria E, Segu Tolosa JL. Efectividad y estimacién de costes en una interven-

cién sobre problemas relacionados con los medicamentos en atencién primaria.
Atencién Primaria [Internef]. 2005 [accessed 13/8,/20171:35(9):472-7. Available
at: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/50212656705704030

. Alonso Hernandez P, Otero Lépez M), Maderuelo Ferndndez JA. Ingresos hospita-

larios causados por medicamentos: Incidencia, caracterfsticas y coste. Farm Hosp.
2002;26(2).77-89.

. Tuneu Valls L, Garcia-Peléez M, Lopez Sanchez S, Serra Soler G, Alba Aranda G,

de Irala Indart C, ef al. Drug related problems in patients who visit an emergency

room. Pharm Care Esp. 2000;2:17792.

17. Jameson JP, VanNoord GR. Pharmacotherapy Consuliation on Polypharma-

20.

21.

22.

23.

cy Patients in Ambulatory Care. Ann Pharmacother [Internet]. 2001 [acces-
sed 13/8/2017];35(7-8):835-40. Available at: https://doi.org/10.1345/
aph.10259

. CuberoCaballero S, TorresMurillo JM, Campos-Pérez MA, Gomez del Rio S,

Callejo-Hernéndez MA. Problemas relacionados con los medicamentos en el
area de observacion de urgencias de un hospital de tercer nivel. Farm Hosp [In-
ternef]. 2006 [accessed 13/8/2017],30(3):187-92. Available at: hitp://dx.doi.
org/10.1016/51130-6343(06)73970-8

. Baena MI, Marin R, Martinez Olmos J, Fajardo P, Vargas J, Faus MJ. Nuevos

criterios para deferminar la evitabilidad de los problemas relacionados con los
medicamentos. Una revision actualizada a partir de la experiencia con 2558
personas [Infernef]. Pharm Care Esp. 2002 [accessed 13/8/20171:4:393-6.
Available  at:  http://pharmaceutical-care.org /revista/doccontenidos/articu-

los/393396.pdf

Guignard B, Bonnabry P, Perrier A, Dayer P, Desmeules J, Samer CF. Drug-related
problems identification in general infernal medicine: The impact and role of the
clinical pharmacist and pharmacologist. Eur ] Intern Med [Infernet]. 2015 [acces-
sed 13/8/2017],26(6):399-406. Available at:  htip://dx.doi.org/10.1016/].
ejim.2015.05.012

Kucukarslan SN, Pefers M, Mlynarek M, Nafziger DA. Pharmacists on rounding
teams reduce preventable adverse drug events in hospital general medicine units.
Arch Infern Med [Internef]. 2003 [accessed 13/8/20171:163(17):2014-8. Availa-
ble at: hitp://dx.doi.org/10.1001 /archinte.163.17.2014

Garcia NI, Jané CC, Creus MT, Dalmau LM, Vila RG, Sala JR. Evaluaciéon de la
infegracién del farmacéutico en equipos de atencién de unidades de hospitaliza-
cién. Farm Hosp. 2002;26(1):18-27.

Garcia V, Marquina |, Olabarri A, Miranda G, Rubiera G, Baena MI. [Negative
Results Associated With Medication in the Emergency Depariment of a Hospital].
Farm Hosp [Internef]. 2008 [accessed 13/8/2017],32(3):157-62. Available at:
hitp://dx.doi.org/10.1016/52173-5085(08)70037-6



i Farmacia Hospitalaria 2018|

234: Vol 42 I N° 6 | 234 - 238 |

Eva GonzdlezHaba-Pea et al.

Farmacia

< HOSPITALARIA

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

How to cite this article/Como citar este articulo:

Gonzalez-Haba-Pefia E, Manrique-Rodriguez S, Herranz-Alonso AM,
Iglesias-Peinado |, Sanjurjo-Saez M. A comparative study of contamination
in three closed systems for the preparation of hazardous drugs through
simulations with fluorescein. Farm Hosp. 2018;42(6):234-238.

ORIGINALS

English

mediante simulacion con fluoresceina

Eva Gonzalez-Haba-Pefid!, Silvia Manrique-Rodriguez,

Complutense de Madrid, Madrid. Spain.

Abstract

Objective: The objective of this study was to compare the environmental
contamination generated during the preparation of cytostatic agents using
three different methods through simulations using fluorescein, and the time
required for preparation of each method.

Method: A comparative study of the processing of fluorescein mixtures using
three types of closed systems was conducted at the centralized unit for ha-
zardous drugs of the Pharmacy Department of a General Teaching Hospital.
Environmental contamination was defected in critical points of connection,
and in splashes produced af any other points. The main variable was quali-
tative detection of contamination through ultraviolet light when three methods
were compared [method A: ChemoClave®, method B: SmartSite® valve and
Texium® connector, method C: PhaSeal™ with BD luer extension). A final num-
ber of 60 mixtures were prepared to detect differences of at least 5%.
Results: Qualitative contamination at the crifical points during prepara-
tion, was seen in groups A and B for every mixture that was processed.
No contamination at all in critical points was seen in any of the mixtures
prepared using PhaSeal™. Statistically significant differences were found
between arms A and C (p<0.001) and arms B and C [p<0.001); no
differences were found between arms A and B.

Conclusions: The combination of PhaSeal™ system in conjunction with
the BD luer extension for administering hazardous drugs from a tree mo-
dality system has been shown to be the system with the lowest level of
contamination during processing without increasing the time required for
preparation of the mixture.
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Resumen

Obijetivo: El objetivo de esfe estudio fue comparar la contaminacion
ambiental generada durante la preparacién de fluoresceina y el tiempo
de preparacién usando tres sistemas cerrados de transferencia diferentes.
Método: Estudio comparativo de elaboracion de mezclas de fluorescef-
na con fres fipos de sistemas cerrados en una unidad de mezclas peligro-
sas de un Servicio de Farmacia de un Hospital General Universitario. Se
considerd confaminacion ambiental la detectada en los puntos criticos de
conexion y las salpicaduras generadas en cualquier ofro punfo distinto.
La variable principal fue la deteccion cudlitativa mediante luz ultravioleta
de la contaminacion generada cuando se comparan fres sistemas (siste-
ma A: ChemoClave®, sistema B: valvula SmartSite® y conector Texium®,
sistema C: PhaSeal™ con alargadera luer BD). Se prepararon 60 mezclas
para poder detectar diferencias de al menos el 5%.

Resultados: Se defectd contaminacion en los puntos criticos durante
la preparacion en fodas las mezclas de los grupos Ay B. No se defectd
contaminacién en ninguna de las mezclas en las que se usé el sistema ce-
rrado PhaSeal™. Se encontraron diferencias estadisticas entre los grupos
Ay C (p<0,001) y entre los grupos B y C (p<0,001); no se encontraron
diferencias entre los grupos Ay B.

Conclusiones: La combinacién del sislema PhaSeal™ vy la alargadera
luer BD para administrar farmacos peligrosos en la modalidad de érbol
ha mostrado ser el sistema con el menor nivel de contaminacién durante
la preparacién, sin que esto se traduzca en aumenfo en el tiempo de
elaboracion.
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Introduction

Occupational exposure to antineoplasfic drugs that have carcinogenic,
mufagenic, teratogenic and/or reprofoxic properties is a concemn for all
health care professionals involved in their preparation and administration
on a continuing basis'.

Although antineoplastic agents constitute the largest group of hazardous
drugs (HDs), there are at present other very diverse categories of medi-
cations currently in use in our country that affect a wide range of health
professions and clinical areas?.

Several factors can play a role in the environmental contamination ge-
nerated after the handling of HDs: installations, maintenance, staff training,
personal protective equipment, deconfamination, handling protocols and
closed system drug-transfer devices (CSTDs)?.

In its standard on handling HDs (USP 800), the United States Phar
macopeia (USP) requires the use of CSTDs for administering HDs, and
recommends the adoption of CSTDs during HDs compounding as long
as the pharmaceutical forms allow for it*. Several studies have shown the
effectiveness of closed fransfer systems in minimizing environmental conta-
mination!".

The USP 800 guidelines recognize the importance of conducting studies
for CSTDs and not simply considering them as interchangeable systems. In
recognition of these differences, National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) is developing performance protocols that may be
useful for this purpose; however, these protocols are not yet complete!?.

In Spain, as in the rest of Europe, there are no specific regulations regar-
ding closed systems. They are usually considered as medical devices regu-
lated under Royal Decree 1591/2009 and belonging to Class lla devices.
The closed systems currently available are ChemoClave® (ICU Medical Inc.,
San Clemente, CA), PhaSeal™ (Becton, Dickinson and Company, Franklin
Lakes, NJ), the Texium® connector [Becton, Dickinson and Company, Franklin
Lakes, NJ), the SmartSite® valve (Becton, Dickinson and Company, Franklin
Lakes, NJ), Equashield® (Equashield LLC, Seaview Blvd., Port Washington,
NY) and Tevadaptor® (Teva Medical Lid, HaMerkaz, Israel). At present the
systems with the ONB code are PhaSeal™, Equashield® and Tevadaptor®,
but they are not in widespread use in our couniry'®'4. This product code is
issued by the Food and Drug Administration (FDA) and certifies that the de-
vices allow antineoplasfic and other HDs to be reconstituted and transferred
while reducing the exposure of health care personnel.

As concerns the handling of HDs, their administration has an important
role 1o play in ensuring the safety of health care professionals as, although
the level of exposure is lower than during their preparation, the level of
profection is also lower. Two drug administration systems are very exten-
ded in our country: the ChemoClave® valve system by ICU Medical and
tree modalities, the most common of which is the BD system that uses the
SmartSite® valve'.

The primary obijective of this study was to qualitatively compare the
environmental contamination generated during the preparation of cytosfatic
agents using three different methods through simulations using fluorescein:
1. Method A: valve administration system (ChemoClave® by ICU Medicall.
2. Method B: administration system using the tree modality (SmariSite® val-

ve and Texium® connectfor by BD).

3. Method C: administration system using the free modality (PhaSeal™ by

BD).

Secondary objectives were the measurement of the degree of contami-
nation and the time required for preparation of each method.

Table 1. Components used in the reconstitution and
dilution/transfer to the infusion

Reconstitution Transfer to bag
- 20 mm universal spike
L ®
with vial access CLAVE ~ Bag spike with a 0.22
Methoda | connector with a 0.22 pm m vent and a CLAVE®
vent filter b
— Spiros® svri losed connector
piros® syringe close
male connector
— 20 mm anchoring spike
with a SmartSite® valve
Method B port with @ 0.22 pm vent |- BD luer extension set with
filter a SmartSite® valve
— Texium® syringe closed
male connector
— BD luer extension set with
— 20 mm PhaSeal a SmartSite® valve
Method C Protector™ 50 vial access |- PhaSeal™ connector to
- PhaSeal injector™ connect fo extension line
SmartSite® valve
Methods

A comparative study of the processing of fluorescein mixtures using three
types of closed systems was conducted at the centralized unit for hazardous
drugs preparation of the Pharmacy Department (PD) of a General and Tea-
ching Hospital.

Table 1 provides defails about the devices that were used.

Saline solutions with luer connections (Fleboflex® luer] were used for
methods B and C. For method A, Fleboflex® saline was used as the bag
spike with the CLAVE® connector requires using a conventional connection.

Figure 1 shows the various components being compared.

Fluorescein was chosen as the fracer to measure contamination throug-
hout the entire process. Fluorescein allows visual defection as it becomes
fluorescent when exposed to ultraviolet light.

Two types of environmental contamination were evaluated'®:

1. Contamination at critical connection points (septum valve of the vial
spike, syringe connector and valve of the infusion bag). This was consi-
dered to be local contamination, of lesser risk.

2. Splash contamination detected anywhere other than at critical points:
on the vial, the handler's gloves, work surface, efc. It is considered to
be contamination that is more extensive and variable and as such, more
difficult fo control.

The sample size was calculated on the basis of the percentage of con-
famination in each group. Contamination is expected to be found only
at the critical points. According to preliminary studies it is expected that
contamination in groups A and B will be around af least 50% and that in
group C it will reach a maximum of 10%". Assuming an alpha risk of 5%
and power at 80% in a bilateral contrast, 19 preparations are needed for
each group in order to defect stafistically significant differences between
proportions of at least 5%.

All of the procedures were performed in biosafety cabinets (BSCs|, si-
mulating actual work conditions. Two highly qualified nurses with similar

Method &

fdethod B

Figure 1. Images of the three
types of closed systems used in

fdethod C

the studly.
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experience and an oncology pharmacist who usually work in the cytostatic
drug preparation area participated in the simulation.

A tofal of 60 mixiures were processed using vials of fluorescein in a
simulation of the preparation of HDs.

Amber glass vials with 25 mg of fluorescein powder were prepared
beforehand. To ensure there was no fluorescein contamination on the outsi-
de of the vials, they were scanned with UV light before bringing them info
the BSC®.

The fluorescein mixtures were processed in the BSC after scrubbing the
cabinet with alkaline detergent and disinfecting it with alcohol. A sterile
drape with an absorbent upper side and impermeable bottom was then
placed. Each nurse then prepared 10 fluorescein mixtures of each of the
three methods by performing the following procedures: inserting the spike
info the vial of fluorescein, reconstituting the vials using 50 mL of saline so-
lution (0.05% concentration), removing 40 ml of the solution using a 60 mL
syringe with the proper connecfor, transferring the solution to an infusion
bag with 250 mlL 5% glucose solution using the CLAVE® valve of the bag's
access spike (Method A|, the SmartSite® valve of the extension line (Method
B) or the PhaSeal™ connector [Method C)¢.

A UV light lamp UV light 365 nm, Cole-Parmer] was used fo detect
fluorescein. The light of the BSC was turned off affer each preparation and
any contamination was detected with the UV lamp. From a qualitative pers-
pective, it was deemed that there was confamination at the critical points
if it was visually present at any of the 3 points. In addition, secondarily, a
further quantitative analysis was made by placing the critical points on filter
paper and measuring them at their largest diameter. A cotton swab was
inserted info the PhaSeal™ connector to check for contamination. Figure 2
shows detection of fluorescence through UV light.

Another secondary variable was the measurement of the time required
to prepare the mixiure for each method.

The pharmacist was responsible for supervising the processing of the
mixtures and the measuring of the fluorescence generated by each prepara-
tion. To reduce variability in the interpretation of the results, the same person
performed all of the assessments and photographs were faken fo increase
control over the process.

The statistical analysis was performed with IBM SPSS Statistics for Win-
dows software, Version 21.0, Armonk, NY: IBM Corp. Frequencies were
used for categorical variables [presence or absence of contamination) and
measures of central tendency and dispersion were used for the quantitati-
ve variables (size of the drops, local contamination and preparation fime).
Mean and standard deviation were calculated if they followed a normal
distribution and if they did not, median and 25th and 75th percentiles were
calculated. Results with pvalue <0.05 were considered fo be statisfically
significant.

The statistical analysis of the main variable, the comparison of the qua-
litative contamination between the three groups, was performed using the
chi square exact Fisher’s test. An alpha value of 5% (p<0.05) was applied
to compare possible differences between variables.

Figure 2. Defection of fluorescence through UV light.

Table 2. Contamination, and time of the different methods. Time
of preparation in the three methods are indicated through mean
and standard deviations in parentheses

Method A Method B Method C
Contamination Yes Yes No
critical points (20/20) (20/20) (0/20)
Mixture time 83.3 88.6 85.4
mean (seconds) (7.5) (9.4) (6.6)

The dimension of the confamination at the critical points of the three
groups was compared with the Mann\Whitney U test, as they do not follow
a normal disfribution.

The preparation times for the three groups were analyzed using Student's
t test for independent samples.

Results

Table 2 gives a qudlitative description of the presence of contamination
at the crifical points during preparation and the time required for preparation
of each of the three methods.

Table 3 examines the quantitative local confamination af the various
crifical points in greater depth.

There was no splashing or spilling in any of the three groups during
preparation.

With regard fo qualitative confamination at the critical points during pre-
paration, contamination was seen in groups A and B for every mixture that
was processed. No contamination at all was seen in any of the mixtures on
at any of the critical points prepared using PhaSeal™. Statistically significant
differences were found between arms A and C [p<0.001) and arms B and
C (p<0.001); no differences were found between arms A and B.

However, when we analyzed the size of the contamination at the critical
points during preparation, we found greater contamination in arm A than
in arm B at the critical points of the connector and the vial spike and these
differences were statistically significant (p<0.001). The differences in the
bag transfer device between groups A and B were not statistically signifi-
cant (p=0.100).

The increase in the average time required for the preparation of a mix-
ture in arms B and C with regard to arm A was 5.25 and 2.05 seconds
respectively, but these differences did not reach statisfical significance
(p=0.058; p=0.363). The differences between arms B and C were not
statistically significant either (p=0.219).

Discussion

In order to adequately assess closed systems, criteria fo defermine that
a closed system is effective should be established. Although it would be
ideal for all contamination fo be totally contained, it is quite unlikely that this
is feasible and therefore a limit as low as is reasonably achievable should
be sef*.

Since no standard exists for the assessment of closed systems with res-
pect fo reducing contamination, there are no recommendations on which
one to use?. In the absence of a standard, a number of methods have been
proposed that have allowed the effectiveness of several devices marketed
as closed systems fo be assessed. Most of the studies that attempt to de-
monstrate that there is less environmental contamination when closed sys-

Table 3. Local contamination in critical points. Size of
contamination points in the different methods are indicated
through median and interquartile ranges 25-75 in parentheses

Method A Method B Method C
Syringe connector 0.40 0.10 0.00
(cm) (0.20-0.50) (0.06-0.19) (0.00-0.00)
Viell gt (il 0.10 0.02 0.00
P (0.06-0.20) (0.00-0.05) (0.00-0.00)
Bag spike/bag 0.08 0.02 0.00
valve (cm) (0.00-0.20) (0.00-0.05) (0.00-0.00)
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tems are used have assessed surface contamination, employing sampling
techniques that allow an assessment of the residual contamination by cyfos-
tatic drugs. Other studies have used surrogate markers such as fluorescein,
fitanium tetrachloride and radioactive technetium'®.

Our study was performed with fluorescein, a marker which, although
not considered fo be overly sensitive, is useful for detecting contamination
and the formation of droplets during handling and provides a simple and
inexpensive method that can be used as a first step fo easily identify which
systems are not closed. In addition, fluorescein, unlike other markers, does
nof cause any harm fo those handling if'®.

The use of drug administration systems with a free modality, in which the
different HDs are connected through safety valves to an administration free,
is very extended in our country. This is considered fo be a closed system as
the bags are not disconnected after the infusion has ended. The drugs are
prepared in the BSC and added fo the bag through a safety valve after the
extension fube has been purged with clean saline solution. For a system fo
be considered as being entirely closed, its critical point through which the
drug is added must be free of any contamination.

The other type of drug administration system that is used in our country
is the ChemoClave® valve administration system. In this drug administration
system the various mixtures that constitute the patient's freatment are added
on one by one, through a series of connections and disconnections. The
already processed hazardous drug is sent by the PD in an infusion bag
with a spike that does not require purging and which is connected in the
nursing unit fo an extension via a closed male luer connector (Spiros®) to
the CLAVE® valve of the bag's spike. The extension is then connected to the
pump adminisiration set available af the hospital, via its one-way connector
to the infusion bag's spike'. In an earlier study we had already poinfed
out that such an adminisfration system cannot be considered closed as the
connection between the bag's CLAVE® valve and the extension’s Spiros®
connecfor is not dry"”.

The study of contamination at critical points has revealed that there is
contamination at said points during preparation both with the ChemoCla-
ve® system and the system that uses Texium® and SmariSite®. No contami-
nation was found with PhaSeal™, whose connections were found to be
tofally dry and is the only system that leaves the BSC without any visible
contamination.

The quantitative analysis showed that the B system is less contaminated
at the crifical points of the connector and the vial spike than the A system.
This is consistent with a previous study performed with fluorescein’®.

With regard to processing fime, the system that took the least time was
the A system, which does not require purging of the system. However, no
statistically significant differences were found, probably because although
methods B and C require purging, their extensions with a luer connector
make the connection fo the saline bag easier than a conventional spike. A
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Resumen

Obijetivo: Se describe el proceso de validacion del control biogquimico
de las bolsas de nutricién parenteral para verificar la correcta compo-
sicion de ingredientes crificos antes de la administracion, asi como su
impacfo en la seguridad tras dos afios desde la implantacién en una
poblacién de recién nacidos prematuros.

Método: Para la validacion de la técnica se usaron 35 muestras de
nutricién parenteral sin lipidos, que se procesaron en el laboratorio
de Urgencias, siguiendo los procedimientos rutinarios utilizados para me-
dir las concentraciones de glucosa vy electrolitos en plasma y orina. Para
andlizar su impacto en la seguridad se realizaron andlisis pre y post im-
plantacién mediante andlisis modal de falla, efectos y criticidad. También
se evaluaron los resultados fuera de rango y sus potenciales repercusiones
en la seguridad del paciente.

Resultados: El andlisis de regresion no muestra error sistemdtico de
medida para glucosa, calcio y potasio; en cambio, para el sodio v el
magnesio sf existe un error sistemdtico, por lo que ambos fueron descarta-
dos para los andlisis rutinarios. Los resultados del andlisis modal de fallos
y efectos, atribuibles a la implantacién del control bioguimico, mostraron
una disminucién del riesgo del proceso del 11%.

Se analizaron 1.734 nutriciones, correspondientes a 218 neonatos pre-
maturos; se encontraron 58 (3,3%) resultados fuera del rango de acepta-
cién, de los cuales 7 se consideraron errores de preparacion potencial-
mente peligrosos.

Conclusiones: El confrol bioguimico de glucosa y electrolitos es un
método eficiente y reproducible que evita que posibles errores de prepa-
racién afecten al paciente.
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Andlisis modal de fallos y efectos; Andlisis quimico; Control de
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Abstract

Obijective: The biochemical test validation process of parenteral nutri-
tion bags is described to verify the correct composition of critical com-
pounds before its administration, as well as its impact on safety after two
years since ifs implantation in o population of premature infants.
Method: For the validation of the technique, 35 samples of parente-
ral nutrition without lipids were processed by the emergency laboratory,
following the routine procedures used to measure the concentrations of
glucose and electrolytes in plasma and urine. To analyze ifs impact on
safety, pre-implantation and postimplantation risk analysis was carried
out using failure mode, effects and criticality analysis (FMECA. Likewise,
all outofrange results and their potential repercussions on patient safety
were evaluated.

Results: Regression analysis showed no systematic measurement error
for glucose, calcium and potassium; however, there is a constant systema-
fic error for sodium and magnesium, thus both were discarded for routine
analysis. Failure mode, effects and crificality analysis results showed a
decrease in the risk of the process of 11% for the biochemical test. We
tested 1,734 parenteral nutritions from 218 premature neonates; 58 (3.3%)
results were out of the acceptance range, and 7 were considered to be
pofentially dangerous compounding errors.

Conclusions: The biochemical test of glucose and electrolytes is an
efficient and reproducible method that prevents possible compounding
errors from reaching the patient.
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Introduccion

La nufricién parenteral [NP) es esencial para la supervivencia de los
recién nacidos prematuros cuyos requerimientos nutricionales no pueden
ser cubierfos a fravés del fracfo gastrointestinal.

Sociedades cientificas como la European Society of Paediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN y la European Society
of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN] proporcionan guias especi-
ficas para la prescripcion de los aportes nutricionales en este grupo de
pacienfes'?. Sin embargo, la NP fambién se asocia a un elevado riesgo
de efectos adversos, como infecciones o desequilibrios metabdlicos, que
pueden poner en riesgo a un paciente infrinsecamente muy vulnerable®. Por
esfe mofivo, cualquier error de prescripcion, preparacién o contaminacion
microbiolégica podria ser fatal.

Por ofra parte, la complejidad de la formulacién consfituye un riesgo en
st misma. las causas principales de esta complejidad son: la manipulacion
de un elevado nimero de ingredientes con volimenes muy pequefios, los
problemas de estabilidad fisicoquimica y el elevado riesgo de contamina-
cion durante la preparacion?.

En los dltimos afios, la infroduccién de sistemas semiautomatizados para
la preparacién de las mezclas de NP ha constituido un avance importante
en la mejora de la trazabilidad vy la seguridad del proceso®”; sin embargo,
la implementacion de esfos sistemas en la elaboracion de nutriciones para
prematuros de bajo peso es complicada, debido al manejo de volumenes
inferiores a 1 ml en la mayoria de los componentes. Por este motivo, la
preparacion de NP en recién nacidos prematuros es un proceso esencial-
mente manual, siendo imprescindible la implantacion de controles de cali-
dad que disminuyan la probabilidad de errores y garanticen la seguridad
de los pacientes. Controles en proceso, como el doble chequeo o algin
sislema que asegure la frazabilidad de los ingredientes, son allernativas
validas en ausencia de los sistemas semiautomatizados de preparacion®.
El confrol microbiolégico también es una practica necesaria para asegurar
la idoneidad de la técnica aséptica durante la elaboracién de la nutricion.
En cuanto al producto acabado, el control gravimétrico, valorando el peso
final de las bolsas con un margen de aceptacion del 5%, es el mas exten-
dido®'°; sin embargo, su ufilidad es bastante limitada para la deteccion
de errores de preparacién, teniendo en cuenta el pequefio volumen de la
mayoria de los componentes.

Las NP contienen habitualmente aminodcidos, glucosa, lipidos, electroli-
tos (sodio, potasio, calcio, fésforo y magnesio), oligoelementos y vitaminas,
ademés de férmacos como carnitina y heparina. El andlisis bioquimico
de la composicion de las NP podria ser un adecuado método de control,
ya que aseguraria, en caso de error en la fabricacién, la correcta com-
posicion de ingredientes criicos como la glucosa o algunos electrolitos
potencialmente peligrosos. La medicion en NP de la concentracion de es-
fos componentes se puede hacer mediante adaptaciones de las técnicas
convencionales usadas en el laboratorio clinico para medir dichas concen-
traciones en muestras biolégicas, siendo una altfemativa sencilla al alcance
de casi todos los hospitales. El uso de los procedimientos de medida de un
laboratorio de Urgencias, que ya estd habituado a frabajar con tiempos
de respuesta cortos, permitiria la obtencién de los resuliados répidamente
y con un coste muy bajo.

El objefivo de este estudio es describir la validacion andlitica de la téc-
nica ufilizada en el control bioquimico de las NP de recién nacidos prema-
turos y evaluar el impacto en la seguridad del paciente fras su implantacion
en un hospital de tercer nivel.

Métodos
Validacion de la técnica

Los ingredientes clinicamente mds relevantes que se midieron por este
procedimiento fueron glucosa, sodio, potasio, magnesio y calcio.

Las mediciones se llevaron a cabo mediante el analizador automati-
co Dimension EXL (Siemens® Diagnostics) del laboratorio de Urgencias de
nuestro hospital, que permite, entfre ofros pardmetros, medir las concentra-
ciones de glucosa y electrolitos en plasma y orina.

Las técnicas empleadas para medir la glucosa vy el calcio fueron la
espectrometria de absorcion molecular GLUC Dimension® Ref. DF40 y CA
Dimension® Ref. DF23A, respectivamente. Para medir la concentracion de
sodio y potasio se usé el procedimiento de potenciometria indirecta Quic-

kLYTE Dimension® Ref. S600. Estos procedimientos se usaron sin modifica-
ciones para medir en NP las concentraciones de calcio, magnesio, sodio
y pofasio, mienfras que para la glucosa las muestras de NP se diluyeron
previamente 1:20 con agua destilada.

Para la validacién de los procedimientos de medida se usaron 35 mues-
tras de NP sin lipidos, que fueron réplicas de muestras reales y que se
fabricaron con doble chequeo como garantia de su correcta elaboracion.
Debido al uso de este doble chequeo y a la utilizacién de material volumé-
frico y de pesada que tiene una incertidumbre de medida muy pequefia,
se considerd que la fabricacion de las muestras usadas para la validacion
eslaba exenta de error. Para calcular la inexactitud de los procedimientos
de medida se analizé la diferencia entre la concentracién tedrica de las
muestras y la concentracién medida usando el procedimiento de regresion
lineal no paramétrico de Passing-Bablok!"'2.

Al mismo tiempo, y con el fin de hacer inferpretables los resultados
obtenidos en la préctica diaria, se consensuaron con los neonatélogos cué-
les debian ser los margenes de error clinicamente aceptables para cada
componente.

Evaluacién de la implementacién
Anadlisis de riesgo

Se realizé un andlisis de riesgo siguiendo el método failure mode, effect
and criticality analysis ([FMECA) a fin de cuantfificar el riesgo del proceso
antes y después de la implantacién.

Este andlisis se hizo sobre la base de un redisefio global del proceso
de prescripcién y preparacion de la NP pedidtrica en el que, ademds de
la instauracion del control bioguimico de las mezclas, se puso en marcha
un programa de prescripcién electrénica y un sistema de doble chequeo
en la preparacion.

Un equipo multidisciplinar, formado por farmacéuticos y técnicos de far-
macia implicados en el proceso de preparacién de NP pedidtricas, identi-
ficé mediante un diagrama de Ishikawa todos los posibles errores durante
la prescripcion, validacion y elaboracion de las mezclas. A continuacién,
asignaron un valor a cada posible error en cuanto a su probabilidad de
ocurrir [de 1 a 10), gravedad de las consecuencias para el paciente en
caso de ocurrir [de 1 a 10) y dificultad de defeccion del error durante el
proceso [de 10 a 1). Tras la multiplicacién de esfos tres items se obtiene el
indice de criticidad (IC), que cuantifica la magnitud del riesgo del proceso.

la diferencia entre el IC antes y después de la implantacién del control
nos da una idea del impacto en la reduccion del riesgo global.

Valoracion de la efectividad

Se evaluaron todas las nutriciones pedidtricas realizadas en el periodo
de 2 afios postimplantacion. Las mezclas analizadas no contenian lipidos,
ya que en nuestro centro se administran de forma separada. Se regisfraron
las siguientes variables relativas a los pacientes: peso el dia de inicio de la
NP, edad gestacional y duracién de la nutricién. Por ofro lado, se cuantificod
el tiempo de respuesta desde la solicitud del andlisis al laboratorio hasta
su validacion en el aplicativo informatico del hospital y el coste medio por
determinacién. Finalmente, se evaluaron fodas las preparaciones con resul-
tados fuera del rango de aceptacién, andlizando las causas y el posible
impacto en la seguridad del paciente.

Resultados
Validacion de la técnica

los neonatélogos consideraron un + 10% sobre la concentracién teéri-
ca como rango clinicamente aceptable para los componentes analizados,
aunque desviaciones superiores podian ser aceptables en funcién de las
caracteristicas y situacion clinica del prematuro.

Las fablas 1y 2 muestran la concentracién media de los ingredientes
medidos en las muestras ufilizadas para la validacién y las rectas de regre-
sion de cada componente.

En el andlisis de regresién se observa para fodos los pardmetros un
coeficiente de correlacion superior a 0,975. los resultados de las rectas
de regresion indican que para la glucosa y el calcio los procedimientos
no muestran errores sistemdticos de medida. Para el pofasio se observa un
error sistemdtico proporcional positivo del 3,7%, que no se consideré clini-
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Tabla 1. Concentracion media de los ingredientes analizados en
las muestras.

Media Rango
— 32,29mg/d| ..................... ]2,9092m9/d| ........ |
Glucosa 10.397 mg/dl 7.894-12.888 mg/dl
Magnesio 2,28 mg/dl 1,08-3,28 mg/dl
Potasio 12,84 mmol/I 7-39,70 mmol/I
Sodio 28,50 mmol/I 14-90 mmol/I

camente relevante. Para el sodio existe un error sistemdtico constante posi-
tivo de 3 mmol/, irrelevante a concentraciones elevadas, pero que puede
ser significafivo a concentraciones pequefias, por lo que se desestimé para
el control. El magnesio presenta un error sistemdtfico mixto, siendo el error
proporcional del 11,3% vy, por tanto, superior al rango de aceptacién [+
10%), por lo que también se eliminé de las determinaciones.

Las inexactitudes relafivas observadas para el magnesio, sodio y pota-
sio podrian deberse al efecto de la distinta matriz usada en las muestras
[solucién parenteral versus plasmal, y se considerd que podrian corregirse
con el uso de calibradores adecuados. Sin embargo, esta medida correc-
tora se ha pospuesto, ya que el objefivo buscado con la implantacién de
este método de control era disponer de una técnica fécilmente integrable
a la rutina del laboratorio de Urgencias del hospital, sin tener que realizar
demasiadas manipulaciones a las muestras para proceder a su andlisis. De
esta manera, en la medida de lo posible, se usa el mismo procedimiento
que el que se utiliza en las muestras biolégicas. Por ofro lado, la correlacion
de glucosa, calcio y pofasio, considerados los ingredientes mas crificos,
era perfectamente aceptable.

Para la implementacién del control en la rutina del Servicio de Farmacia
y el laboratorio se cre6 un sistema automdtico de cdlculo en el aplicativo
informatico del hospital [SAP®). En la solicitud se indica el volumen de cada
uno de los ingredientes a deferminar y el volumen total de la bolsa. A partir
de esfos datos y de la concentracién de las soluciones de partida, se
calcula automaticamente la concentracién teérica de los ingredientes. Los
resuliados de medida obtenidos en el analizador se infegran automdtica-
mente en el aplicativo del hospital, de manera que se visualiza la diferencia
porcentual entre la concentracién medida y la esperada (Figura 1).

Evaluacion de la implementacion
Anadlisis de riesgo

Se identificaron 31 posibles errores a lo largo del proceso, como se
muestra en el diagrama de Ishikawa representado en la figura 2. Para los
31 posibles fallos se calculé el IC, en base a su probabilidad de ocurrir,
gravedad v dificultad de deteccién. El IC global antes de los cambios fue
4964, mientras que fras las medidas instauradas se redujo a 1.715; ello
supone una reduccion del 65,5% en el riesgo global, del cual un 11% se
atribuye a la implantacién del control bioquimico.

Valoracion de la efectividad

Se analizaron un fotal de 1.734 bolsas de NP, correspondientes a 218
neonatos, de edad gestacional 30 + 4 semanas. El peso medio el primer
dia de la NP fue 1,35 + 0,8 kg, siendo < 1 kg en 94 pacientes (43%). La
duraciéon media de la NP fue de 795 dios.

Prestacion Resultados | Unidad | Interv. de ref.
LIQUIDOS BIOLOGICOS

Concentraciéon medida muestra Glu 9.748 | mg/dL
Concentracién tedrica muestra Glu 9.642 [ mg/dL
Diferencia % Glu 1 + 10%
Concentraciéon medida muestra Na 30.0 | mEg/L
Concentracién tedrica muestra Na 27.7 | mEg/L
Diferencia % Na 8.4 + 30%
Concentraciéon medida muestra Ca 13.6|mg/dL
Concentracién tedrica muestra Ca 13.8 | mg/dL
Diferencia % Ca -1.5 + 10%
Concentraciéon medida muestra K 10.2 | mEg/L
Concentracién tedrica muestra K 10.4 | mEqg/L
Diferencia % K -1.8 + 10%

Figura 1. Ejemplo de resultados que se muestran a través del sistema informdtico
del hospital. Glu: glucosa; Na: sodio,; Ca: calcio; K: potasio.

Las mezclas utilizadas tenfan una media de 12,4 + 1,1 ingredientes, de
los cuales el 50% tenia un volumen inferior a 1 ml. El volumen total medio
de las bolsas de NP analizadas fue de 162,2 + 271 ml. Este volumen
incluye 50 ml de volumen de purga que se afiaden en cada bolsa. Se
andlizaron todas las NP preparadas, enviando al laboratorio de Urgencias
una muestra de 5 ml.

El tiempo medio de respuesta medido desde la recepcion de la muestra
en el laboratorio hasta la validacién del resuliado en el programa informé-
tico fue de 55,3 + 7,4 minutos. El coste por determinacion se estimé en
025 €.

De las 1.734 muestras analizadas, se encontraron 58 (3,3%) resultados
fuera del rango de aceptacién para glucosa, calcio y potasio [+ 10%).

En 34 de los 58 casos, la desviacién estuvo ligeramente por encima
del rango de aceptacién (entre el 10 y el 15%) y los neonatélogos no
consideraron que tuviera ninguna repercusion clinica, por lo que se aceptd
la preparacién como correcta. En 17 casos, el resultado fuera de rango se
identificd como un error de transcripcién al hacer la solicitud en el progra-
ma informdtico, o bien a un error de identificacién de los pacientes al hacer
la solicitud. Por ltimo, los 7 casos restantes se identificaron como errores
de preparacién potencialmente peligrosos, por lo que se desecharon las
bolsas y se procedié a la repeticion de las mismas. De esfos, 3 errores
estuvieron relacionados con la concentracion de calcio en la muestra, otros
3 con la concentracién de potasio, y un caso con la de glucosa.

Discusion

la complejidad de las mezclas vy la fragilidad del paciente hacen de
la prescripcidn y elaboracion de NP pedidiricas en recién nacidos prema-
furos un proceso crifico que requiere revisién confinua para garantizar la
seguridad.

El andlisis bioquimico de las nutriciones puede aportar un gran valor
anadido al proceso, al asegurar la correcta composicién de ingredientes
crificos como la glucosa o el potasio. El hecho de que no sea una préctica

Tabla 2. Rectas de regresion correspondientes a la inexactitud relativa de los distintos procedimientos de medida y sus coeficientes de

correlacion.

W o Recta regresion Conc esp = a (C o) Conc med + biCH) e Coeficente comelacion
Calcio Conc esp = 1,067 (1,000-1,097) Conc Me - 0,77 (-1,24-0,26) 0,997

Glucosa Conc esp = 0,940 (0,797-1,034) Conc Me + 896 (-77-2.514) 0,975

Magnesio Concesp = 1,113 (1,052-1,217) Conc Me + 0,28 (0,16-0,35) 0,978

Potasio Conc esp = 1,037 (1,015-1,056) Conc Me + 0,15 (-0,04-0,21) 0,999

Sodio. el Cone esp.2.1:041.10.996:1,083) Conc Me £ 32144 087t

a: error proporcional; b: error constante; Conc esp: concentracién especifica; Conc med: concentracién medida; IC: infervalo de confianza.
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Figura 2. Diagrama de Ishikawa

habitual en nuestros hospitales puede ser debido a la dificultad de inte-
grarlo en la rufina diaria o a su elevado coste, segin los instrumentos de
medida que se ufilicen.

Por ofro lado, en muchas ocasiones se establecen controles aleatorios
en un porcentaje definido de preparaciones. Este estudio demuestra que es
factible implementar el control bioquimico de todas las bolsas elaboradas
a un coste realmente asequible, gracias a la colaboracién interdisciplinar
entre el laboratorio de Urgencias v el Servicio de Farmacia. El tiempo de
respuesta, inferior a 1 hora en la mayoria de los casos, permite defectar
posibles errores antes del momento de la administracion y repetir la prepa-
racién en caso necesario.

El andlisis de riesgos mostrd que, aunque la implementacion del control
bioguimico fiene influencia en la disminucion global del riesgo del proceso,
ofras medidas, como la prescripcién electrénica o la introduccién de con-
troles en proceso, como el doble chequeo en nuestro caso, pudieron tener
igual o incluso mds peso especifico en la reduccién del riesgo.

También fue 0til para mostrar que, pese a las medidas infroducidas,
siempre queda un riesgo remanente (un 34% en nuestro caso) que debe
estudiarse, valorando adecuadamente sus causas, para poner en marcha
las medidas oportunas, con el objetivo de disminuirlo o eliminarlo.

Aunque los resuliados del FMECA no son extrapolables a ofros centros,
el hecho de infegrar el andlisis de riesgos de nuestros procesos a la précti-
ca habitual de nuestro entorno es una actividad recomendada por diversas
organizaciones, como la Joint Commission o el Consejo de Europa'®'?,
como herramienta de soporte a la mejora continua.

A pesar de no disponer de informacién sobre errores de medicacion
relacionados con la NP que llegasen al paciente antes y después de la
implantacién del control bioquimico, consideramos que los datos presen-
tados, en cuanto a disminucién del riesgo del proceso y errores evitados,
avalan los beneficios de la intervencion.

Como muestran los resultados, nuestra poblacién estaba formada fun-
damentalmente por recién nacidos prematuros con peso inferior a 1,5 kg,
cuya indicacién de NP es precisamente su condicién de prematuridad. El
elevado nimero de ingredientes y el pequefio volumen de la mayoria de
ellos hacen evidente la dificultad que entrafia la preparacion de estas mez-
clas. Este es un problema ampliamente reconocido, que se ha infentado
paliar de diversas formas. La adecuada formacién y evaluacién periddica
de los preparadores es una de ellas, aunque ofros autores han explorado
las ventajas de la automatizacién en la preparacion, o el uso de mezclas
estandarizadas'®”. Sin duda, préximas investigaciones deberdn aclarar el
papel de estas opciones en la précfica clinica. Mientras tanfo, y siempre
desde una perspectiva inferdisciplinar, los equipos responsables de la NP
en neonatos deberdn seguir luchando por mejorar la seguridad a fravés de
la innovacién y la mejora continua del proceso.

Como conclusion, el confrol bioguimico de glucosa vy electrolitos es
un método eficiente y reproducible que permite el andlisis de ingredientes
criicos en todas las nutriciones. Los resullados se conocen antes de la

identificando los puntos criticos.

administracién, lo que permite evitar que posibles errores de preparacion
lleguen al paciente. En nuestra experiencia de dos afios, permitié defectar
siefe errores de preparacién de consecuencias potencialmente graves en
estos pacientes neonatos.
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Aportacion a la literatura cientifica

Con este estudio se pretende dar a conocer una técnica que permite
reducir el riesgo inherente al proceso de elaboracion de nutriciones pa-
renterales destinadas a pacientes sumamente vulnerables, como son los
neonatos. El control bioguimico se incorpora a controles de calidad ya
existentes en esfe proceso, como el microbiolégico y gravimétrico, pero
con valor afiadido, en cuanto a que permite defectar errores en la com-
posicién de la mezcla, a diferencia de los anteriores. En nuesfro enforno,
el andlisis bioguimico de las bolsas de NP ha hecho posible la identifi-
cacién de siete errores potencialmente peligrosos antes de su llegada al
paciente. Ademds, de forma previa a su incorporacién se llevé a cabo
un andlisis de riesgos que permitié mejorar la seguridad del proceso me-
diante la identificacién de los puntos criticos del mismo. La descripcién
de los pasos seguidos para la implantacién del control bioguimico en
nuesfra insfitucion podria facilitar la tarea a ofros servicios de farmacia
hospitalaria que quisieran incorporarla a sus procesos habituales.
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Abstract

Obijective: The biochemical test validation process of parenteral nutri-
tion bags is described 1o verify the correct composition of crifical com-
pounds before its administration, as well as its impact on safety affer two
years since ifs implantation in a population of premature infants.
Method: For the validation of the technique, 35 samples of parente-
ral nutrition without lipids were processed by the emergency laboratory,
following the routine procedures used to measure the concentrations of
glucose and electrolytes in plasma and urine. To analyze its impact on
safety, pre-implantation and postimplantation risk analysis was carried
out using failure mode, effects and criticality analysis [FMECA). Likewise,
all out-ofrange results and their potential repercussions on patient safety
were evaluated.

Results: Regression analysis showed no systematic measurement error
for glucose, calcium and potassium; however, there is a constant systema-
tic error for sodium and magnesium, thus both were discarded for routine
analysis. Failure mode, effects and crificality analysis results showed a
decrease in the risk of the process of 11% for the biochemical test. We
tested 1,734 parenteral nutritions from 218 premature neonates; 58 (3.3%)
results were out of the acceptance range, and 7 were considered fo be
potentially dangerous compounding errors.

Conclusions: The biochemical test of glucose and electrolytes is an
efficient and reproducible method that prevents possible compounding
errors from reaching the patient.
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Chemical analysis; healthcare failure mode, effect and
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Resumen

Obijetivo: Se describe el proceso de validacion del control bioquimico
de las bolsas de nutricién parenteral para verificar la correcta compo-
sicién de ingredientes criticos antes de la administracién, asi como su
impacto en la seguridad fras dos afios desde la implantacién en una
poblacién de recién nacidos prematuros.

Método: Para la validacion de la técnica se usaron 35 muestras de
nuricion parenteral sin lipidos, que se procesaron en el laboratorio
de Urgencias, siguiendo los procedimientos rutinarios utilizados para
medir las concentraciones de glucosa y electrolitos en plasma y orina.
Para analizar su impacto en la seguridad se realizaron andlisis pre y
post implantacién mediante andlisis modal de falla, efectos y criticidad.
También se evaluaron los resultados fuera de rango vy sus potenciales
repercusiones en la seguridad del paciente.

Resultados: £l andlisis de regresion no muestra error sistemdtico de
medida para glucosa, calcio y pofasio; en cambio, para el sodio vy el
magnesio sf existe un error sistemdtico, por lo que ambos fueron descarta-
dos para los andlisis rutinarios. Los resultados del andlisis modal de fallos
y efectos, atribuibles a la implantacién del control bioguimico, mostraron
una disminucién del riesgo del proceso del 11%.

Se andlizaron 1.734 nufriciones, correspondienfes a 218 neonatos pre-
maturos; se encontraron 58 (3,3%) resultados fuera del rango de acepta-
cién, de los cuales 7 se consideraron errores de preparacion potencial-
mente peligrosos.

Conclusiones: El confrol biogquimico de glucosa y electrolitos es un
método eficiente y reproducible que evita que posibles errores de prepa-
racién afecten al paciente.
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Introduction

Parenteral nutrition (PN) is essential to the survival of neonates whose
nufriional requirements cannot be met via the oral route.

Scientific societies, such as the European Society of Pediafric Gastroen-
terology, Hepatology, and Nutrition [ESPGHAN) and the European Society
of Clinical Nutriion and Metabolism [ESPEN), provide specific guidelines
for the prescription of PN in this group of patients'?. However, PN is asso-
ciated with a high risk of adverse effects, such as infections or metabolic
imbalances, which can put infrinsically very vulnerable patients af risk®. Any
prescription error, compounding error, or microbiological contamination
could probé lethal for such vulnerable patients.

Furthermore, the complexity of compounding PNs constitutes a risk in
itself. The main causes of this complexity are the handling of a large number
of compounds in very small volumes, physicochemical stability issues, and a
high risk of contamination during the compounding process*.

In recent years, the introduction of semi-automated systems for the com-
pounding of PN mixtures has strongly improved traceability and the safety
of the process®”. However, the implementation of these systems for com-
pounding PN for low-birth-weight preterm neonates is challenging because
it entails dealing with components of less than 1 mL in volume. For this rea-
son, PN for preferm neonates is typically compounded by hand. Thus, it is
essential fo implement quality controls to reduce the likelihood of errors and
to guarantee patient safety. In-process controls, such as double-checks or
systems that ensure the traceability of the ingredients, are valid alternatives
in the absence of semi-automated compounding systems?. Microbiological
testing is also needed to ensure that the final product is sterile. A gravimetric
test with an acceptance margin of 5% for the final weight of the bags is the
most widespread type of test of the finished product*'®. However, given that
most of the compounds are used in very low volumes, its ability to detect
compounding errors is quite limited.

Parenteral nufrition typically contains amino acids, glucose, lipids, elec-
trolytes (sodium, potassium, calcium, phosphorus, and magnesium), frace
elements, vitamins, and drugs such as carnitine and heparin. The biochemi-
cal analysis of the composition of PNs could be an effective control method
to ensure the correct composition of crifical compounds, such as glucose
or some potentially dangerous electrolytes, and fo prevent compounding
errors. The concentrations of these compounds in PN can be measured by
adapting conventional techniques used in clinical laboratories fo measure
their concentrations in biological samples. This is a simple alternative that
is available in almost all hospitals. Emergency laboratories already work
within short response times, and the measurement procedures used can
rapidly obtain results at a very low cost.

The aim of this study was to describe the validation of the procedure
used in the biochemical testing of PN for preterm neonates, and fo assess
the impact on patient safety of its implementation in a tertiary hospital.

Methods
Validation of the procedure

The most clinically relevant compounds measured in this process were
glucose, sodium, potassium, magnesium, and calcium.

They were measured in the emergency laboratory of our hospital using
the Dimension EXL automatic analyser (Siemens Diagnostics), which allows
us to measure, for example, glucose and electrolyte concentrations in plas-
ma and urine.

Clucose and calcium were measured by molecular absorption spectro-
mefry using the Dimension EXL (GLUC Ref DF40 and CA Ref DF23A, res-
pectively). Sodium and potassium concentrations were measured by the in-
direct potentiometry method using the Dimension QuikLYTE (Ref S600). The
procedures used to measure calcium, magnesium, sodium, and pofassium
concentrafions in PN were not modified, whereas glucose was measured
after diluting the PN samples with distilled water at a ratio of 1:20.

To validate the measurement procedures, we used 35 samples of [i-
pidHfree PN, which were replicas of real samples and were compounded
using double-checks to guarantee their correct composition. The in-process
double-checks and the use of volumetric and weighing material with negli-
gible measurement uncertainty allowed us to assume that the samples used
for validation were free of compounding errors. Measurement inaccuracy
was calculated using Passing-Bablok non-parametric linear regression to

analyse the difference between theorefical concentrations and measured
concentrations'12,

In order fo interpret the results obtained in daily practice, we also rea-
ched a consensus with neonatologists on the clinically acceptable margins
of error for each compound.

Assessment of the implementation
Risk analysis

The failure mode, effect, and criticality analysis (FMECA] method was
used to quantify the pre-implementation and postimplementation risks of
the process.

This analysis was based on a global redesign of the paediatric PN pres-
cription and compounding process, which included an electronic prescrip-
tion program and a double-check system in addition fo the implementation
of biochemical mixture tests.

A multidisciplinary team of pharmacists and pharmacy technicians with
expertise in compounding paediatric PN used an Ishikawa diagram to iden-
tify all possible errors during the prescription, validation, and compounding
of the mixtures. Subsequently, they assigned a value fo each possible error
in terms of ifs likelihood (from 1 to 10), severity of its consequences for the
patient [from 1 to 10], and difficulty in detecting the error during the process
(from 10 to 1). These three items were multiplied fo obtain the crificality index
(Cl), which quantifies the magnitude of the risk of the process.

The difference between the pre- and postimplementation Cl provides
an esfimation of the impact of the implementation on overall risk reduction.

Assessment of effectiveness

We assessed all paediatric PNs compounded in the first 2 years post-
implementation. The mixtures did not contain lipids because they are admi-
nistered separately in our hospital. We recorded the following variables:
patient weight on day PN started, gestational age, and duration of nutrition.
We also quantified the response time from the moment a laboratory analy-
sis was requested until the time of its validation in the hospital's computer
system, as well as the mean cost of analysis. Finally, we assessed all pre-
parations with out-of-range results and analysed their causes and possible
impact on patient safety.

Results

Validation of the procedure

The neonatologists used a theoretical concentration of + 10% as the
clinically acceptable range for the components under analysis, although
larger deviations could be acceptable depending on the characteristics and
clinical situation of the preterm neonate.

Tables 1 and 2 show the mean concentrations of the samples used for
validation and the regression lines for each compound, respectively.

The regression analysis obtained a correlation coefficient of more than
0.975 for all parameters. No systematic measurement errors were found for
glucose and calcium. A positive systematic proportional error of 3.7% was
found in the case of potassium; however, this result was not considered to
be clinically relevant. A positive systematic constant error of 3 mmol/L was
found in the case of sodium. This level of error is irrelevant at high concen-
frations, but can be significant at small concentrations. Thus, sodium was
not included in the biochemical test. A mixed systematic error was found
in the case of magnesium, with a proportional error of 11.3%. This error is

Table 1. Mean concentration of each ingredient in the samples
analysed.

Mean Range
Calcium 3229 mg/d 12.9092 mg/dl
Glucose 10,397 mg/dl 7,894-12,888 mg/dl
Magnesium 2.28 mg/dl 1.08-3.28 mg/d|
Potassium 12.84 mmol/I 7-39.70 mmol/I|
Sodium 28.50 mmol/I 14-90 mmol/I
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Regression line Conc Theo = a (Cl a) Conc Med + b (Cl b) Correlation coefficients
Calcium Conc Theo = 1.067 (1.000-1.097) Conc Me — 0.77(-1240.26) 0997 T
Glucose Conc Theo = 0.940 (0.797-1.034) Conc Me + 896 (-77-2514) 0.975
Magnesium Conc Theo = 1.113 (1.052-1.217) Conc Me + 0.28 (0.16-0.35) 0.978
Potassium Conc Theo = 1.037 (1.015-1.056) Conc Me + 0.15 (-0.04-0.21) 0.999
Sodium Conc Theo = 1.041 (0.996-1.083) Conc Me + 3 (2.1-4.4) 0.987

a: proportional error; b: constant error; Cl: confidence interval; Conc Me: measured concentration; Conc Theo: theoretical concentration.

higher than the acceptance range (+ 10%), and so magnesium was also not
included in the biochemical fest.

The relative inaccuracies observed for magnesium, sodium, and potas-
sium could be due fo the effect of the different matrix used for the samples
[plasmal). Therefore it was considered that they could be corrected with the
use of suitable calibrators. However, this corrective measure was postponed
because the aim of implementing this confrol method was to make availa-
ble a technique that was easy to integrate into the routine of the hospital’s
emergency laboratory without the need for excessive manipulation of the
samples under analysis. In this way, the procedure closely resembles that
used for biological samples. Furthermore, excellent correlation coefficients
were found for glucose, calcium, and potassium, which are considered to
be the most criical compounds.

The biochemical test was implemented within the standard routine of the
pharmacy service and laboratory service by the addition of automatic cal-
culation software to the hospital's computer system (SAP®). The request form
indicated the volume of each of the ingredients to be defermined and the
tofal volume of the bag. Based on these data and the starting solution con-
centrations, the theoretical concentration of the ingredients was calculated
automatically. The measurements obtained by the analyser were automati-
cally uploaded to the hospital's computer system, such that the difference
in percentage between expected and measured concentrations could be
visualised (Figure 1).

Assessment of the implementation
Risk analysis

As shown in the Ishikawa diagram in figure 2, a tofal of 31 possible
errors were identified throughout the process. A Cl was calculated for each
of the 31 possible errors based on their likelihood, severity, and difficulty
of detection. The pre- and postimplementation global Cls were 4.964 and
1.715, respectively. This reduction represents a 65.5% decrease in overall
risk, of which 11% was due to the implementation.

Assessment of effectiveness

A total of 1734 PN bags were used in the analysis, involving 218 neo-
nates with a gesfational age of 30 + 4 weeks. On the first day of PN, mean
weight was 1.35 + 0.8 kg. In fotal, 94 patients (43%) weighed less than 1
kg. The mean duration of PN was 795 days.

The mixtures used had a mean of 12.4 + 1.1 compounds, of which 50%
had a volume of less than 1 mL. The PN bags analysed had a mean fofal
volume of 162.2 + 27.1 mL. This volume includes the 50 mL of purge volume
that is added to each bag. All compounded PNs were analysed and 5-ml
samples were sent to the emergency laboratory.

The mean response fime from reception of the sample at the laboratory
to validation of the result by the software was 55.3 + 7.4 minutes. The
estimated cost of each determination was € 0.25.

Of the 1734 samples analysed, 58 (3.3%) were found to be out-of-
range for glucose, calcium, and potassium [+ 10%).

In 34 of the 58 cases, the deviation was slightly above the acceptance ran-
ge [between 10% and 15%); however, the neonatologists considered that the
deviation would not have any clinical repercussions, and so the compounding
was accepted as correct. In 17 cases, the outofrange result was identified
either as a transcripfion error when using the software fo enter the request, or as
an identification error regarding the patient for whom the request was made. Fi-
nally, the 7 remaining cases were identified as potentially dangerous compoun-
ding errors, and so the bags were discarded and the PN was compounded
again. Of these 7 errors, 3 were related fo the calcium concentration in the
sample, 3 fo the pofassium concentration, and 1 fo the glucose concentration.

Discussion

The complexity of the mixtures and the fragility of the patient make the
prescription and compounding of paediatric PNs for preterm neonates a
criical process that requires confinuous review to guarantee safety.

The biochemical analysis of nutrition can provide great added value to
this process by ensuring the correct composition of critical ingredients, such

Pharmacologic Result | Unit Reference interval
BIOLOGICAL LIQUIDS

Mean measured Gluc concentration in sample Q.748 | mg/dL

Theoretical Gluc concentration in sample Q.642 [ mg/dL

Difference in Gluc concentration, % ] + 10%
Mean measured concentration of Na in sample 30.0 | mEg/L

Theoretical Na concentrafion in sample 27.7 | mEq/L

Difference in Na concentration, % 8.4 + 30%
Measured Ca concentration in sample 13.6|mg/dL

Theoretical Ca concentration in sample 13.8 | mg/dL

Difference in Ca concentration, % -1.5 + 10%
Measured K concentration in sample 10.2 | mEqg/L

Theoretical K concentration in sample 10.4 | mEq/L

Difference in K concentration, % -1.8 + 10%

Figure 1. Example of results as shown in the hospital software. Gluc, glucose; Na, sodium; Ca, calcium; K, potassium.
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Figure 2. Ishikawa diagram
identifying the critical points.

as glucose or potassium. The fact that it is not a standard practice in hospi-
tals may be due fo either the difficulty of integrating it info daily routines or
its high cost, depending on the measurement instruments used.

However, tests are randomly conducted on a specific percentage of
PNs. This study shows that it is feasible fo implement biochemical fest for
all PN bags at a genuinely affordable cost, due to interdisciplinary colla-
boration between the emergency laboratory and pharmacy services. The
response fime, which is less than 1 hour in most cases, means that possible
errors can be detected before the time of administration and the PN can be
compounded again if needed.

Although the risk analysis showed that the implementation of a bioche-
mical fest reduces the overall risk inherent to the process, other measures,
such as electronic prescription or the introduction of in-process controls (e.g.
double-checks in the present study), could have the same or an even greater
effect on risk reduction.

It is relevant to nofe that despite the infroduction of the new measures, a
certain level of risk always remained (34% in our case). These risks should
be studied, their causes clearly determined, and suitable measures imple-
mented with the aim of reducing or eliminating them.

Although the results of the FMECA cannot be extrapolated fo other hos-
pitals, various institutions such as the Joint Commission or the Council of
Europe'®'* have recommended the integration of risk analysis into standard
practice in hospitals as a support fool for continuous improvement.

Although we did not collect data on PN medication errors that reached
the patient before or after the implementation of the biochemical test, we
consider that the results corroborate the benefits of the intervention in relation
to risk reduction in the PN compounding process and error avoidance.

The data show that the study population mainly consisted of preterm
neonates weighing less than 1.5 kg, whose indication for PN is, by de-
finition, their prematurity. The challenge of compounding these PNs resi-
des in the high number of ingredients and small volumes involved in their
preparation. This well-known problem has been approached in various
ways. These approaches include the appropriate training and periodic as-
sessment of the professionals who compound PN, although other authors
have investigated the advantages of automation or the use of standardized
mixtures'>". Future research will undoubtedly determine the performance of
these options in clinical practice. Untfil then, interdisciplinary teams respon-
sible for neonatal PN should continue to innovate and apply continuous
improvement strategies fo meet the challenge of improving the safety of the
compounding process.

In conclusion, the biochemical fest of glucose and electrolytes is an
efficient and reproducible method. This kind of biochemical testing can be
used fo analyse critical ingredients in all PNs. The results would be known
before the administration of PN, thus preventing potential compounding

errors from reaching the patient. In our 2-year experience, the use of bio-
chemical tesfing allowed us to detect 7 compounding errors with potentially
severe consequences in these neonatal patients.
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Contribution to the scientific literature

This study investigated a fechnique to reduce the risks inherent to the
process of compounding parenteral nutrifion for extremely vulnerable
patients, such as neonates. To this process we added a biochemical
test fo current quality controls, such as microbiological and gravimetric
tests. Unlike these tests, the biochemical test has the added value of
detecting errors in the composition of the mixture. In our hospital, the
biochemical analysis of parenteral nutrition bags allowed us to identify
7 potentially dangerous errors before they reached the patient. Before
implementing the biochemical test, we conducted a risk analysis that
allowed us to improve the safety of the process by identifying its crifical
points. The description of the steps followed to implement this bioche-
mical test in our hospital may be of help fo other hospital pharmacy
services that wish to include this type of quality control in their standard
procedures.
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Resumen

Obijetivo: Determinar el impacto econémico tras la inclusién del implan-
te infravitreo de dexametasona para el tratamiento del edema macular
diabético en un drea sanitaria en Espafa.

Método: Se diseiiv un modelo de impacto presupuestario a tres afios
para estimar los costes directos en pacienfes adulios con edema macu-
lar diabético, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud,
considerando terapias infravitreas actualmente utilizadas (aflibercept/
ranibizumab,/dexametasonal). Lla poblacién diana se obtuvo a partir de
la prevalencia (6,41%) e incidencia (0,82%) del edema macular diabético
publicadas para una poblacién de 25.000 pacientes adulios. Se asumié
un 20%, 30% y 40% anual de pacientes tratados con dexametasona, res-
pectivamente. El coste total incluyd: coste farmacolégico (precio de venta
del laboratorio con deduccién obligatoria y fraccionamiento de viales,
segun frecuencia de inyecciones necesarias cada afio de tratamientol, ad-
ministracién intravifrea, seguimiento de pacientes y manejo de evenfos ocu-
lares [cataratas, hipertension ocular, endoftalmitis, hemorragia intravitrea
y desprendimiento de refina) y cardiovasculares. El consumo de recursos
segun la practica habitual fue estimado por expertos en refina y vitreo. Los
costes unitarios [€, 2016) se obtuvieron de la literatura y de bases de datos
nacionales. Los andlisis de sensibilidad evaluaron la robustez del modelo.
Resultados: La inclusion del implante intravitreo de dexametasona su-
pondria reducciones de 35.030 € (-4,2%), 10.743 € (-1,8%) y 5051 €
[-0,9%) cada afio, respectivamente, disminuyendo principalmente por el
menor nimero anual de inyecciones requeridas con dexametasona. La
reduccién anual promedio supondria 350 €, 96 € y 41 € por paciente.
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Abstract

Obijective: To assess the economic impact following the inclusion of an
intravitreal implant of dexamethasone for the treatment of diabetic macular
oedema in a healthcare area in Spain.

Method: A 3-year budget impact model was designed to estimate
healthcare direct costs for adult patients with diabetic macular oedema
from the National Health System perspective. The approved therapies
in use (aflibercept/ranibizumab/dexamethasone| were considered. The
target population was estimated from published diabetic macular oedema
prevalence (6.41%) and incidence (0.82%) for a population of 25,000
adults. Dexamethasone was assumed fo be used annually in 20%, 30%
and 40% of patients, respectively. Annual total costs included: drug acqui-
siion [based on frequency of injections per every year, considering ex-
factory prices with mandatory deduction and split of vials), intravitreal
administration, patient monitoring, management of cardiovascular and
ocular adverse events (cataracts, increased intraocular pressure, endoph#
halmitis, vitreous haemorrhage and refinal defachment). Detailed resource
consumption reflecting clinical practice was provided from local experts in
refina and vitreous. Unitary costs (€, 2016) were obtained from national
dotabases and literature. Sensitivity analyses were performed fo assess
model robustness.

Results: The inclusion of infravitreal dexamethasone implant would lead
to annual cost savings of €35,030 (-4.2%), €10,743 (-1.8%) and €5,051
(~0.9%), years 1-3 respectively. Total costs were reduced mainly by the
fewer annual injections required by dexamethasone. The average annual
incremental cosfs were —€350, —€96 and —€41 per patient.

@ISO

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicaciéon de sus articulos.



Impacto presupuestario de dexametasona en edema macular diabético

Farmacia Hospitalaria 2018

I Vol. 42 IN° 6 1 244 - 250 | §245

Conclusiones: La inclusion del implante intravitreo de dexametasona
para el tratfamiento del edema macular diabético supone ahorros para el
drea sanifaria considerada, fundamentalmente por la reduccién de costes
de administracion.

Introduccion

El edema macular diabético (EMD) es una enfermedad ocular de eleva-
do impacto en pacientes con diabetes mellitus debido a que es la principal
causa del deterioro visual en la refinopatia diabética y, por consiguiente,
de ceguera en esta poblacion'.

Este trastorno inflamatorio es consecuencia de los cambios metabolicos
secundarios a la hiperglucemia provocados por la refinopatia diabética
en la macula. Cambios vasogénicos que inducen la ruptura de la barrera
hematorretiniana junto con una activacién inflamatoria conllevan un dafio
retinal grave y cambios maculares crénicos?.

Los objetivos clinicos en el abordaje terapéutico del EMD son reducir
el nivel de edema y prevenir la afectacién de la vision®. El tratamiento,
basado en un buen control metabdlico (glucemia, hipertension, perfil lipidi-
co, funcién renal), requiere medidas adicionales para evitar la pérdida de
vision, como la fotocoagulacién laser v el tratamiento farmacolégico?. Enfre
las terapias autorizadas para el EMD se encuentran dos grupos de farma-
cos, adminisirados mediante inyeccién intravitrea: los agentes inhibidores
del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), como ranibizumab
y aflibercept, y los corticosteroides, como dexametasona en implante estéril
de liberacién prolongada. De posologia variable, el mantenimiento de la
respuesta al tratamiento determinard la frecuencia de administracion de las
inyecciones. Estas terapias han demostrado su eficacia en diversos ensayos
clinicos®”, estando todas indicadas en pacientes con EMD, sin perjuicio de
la existencia de recomendaciones o protocolos que establezcan algoritmos
especificos de tratamiento.

la ceguerq, la refinopatia diabética y el EMD son muy frecuentes en
pacientes diabéticos. En estos pacientes, la prevalencia de ceguera oscila
enfre el 4% vy el 11%, la prevalencia de refinopatia diabética se sitta en
torno al 40% y la de EMD oscila entre el 1,4% y el 79%®. la presencia
de EMD vy la pérdida de agudeza visual condicionan negativamente la
calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes y repercuten
también en la capacidad de redlizar actividades de la vida diaria, inclu-
yendo el autocontrol de la diabetes®°.

El EMD vy la refinopatia diabéfica presentan un elevado impacto eco-
némico debido tanfo a los costes directos como indirectos por una dismi-
nucién de ingresos y una mayor necesidad de atencién social ol empeorar
la vision!'. Se estima que el consumo anual de recursos y el coste sanitario
directo por paciente con EMD podria ser aproximadamente el doble que
en pacientes sin EMD'. La afectacién bilateral del EMD presentaria un ma-
yor impacto en los costes directos sanitarios con mayores costes indirectos
por afectacion de la vida laboral®.

El objefivo del presente frabajo consiste en determinar el impacto eco-
nomico sobre el presupuesto del Sistema Nacional de Salud [SNS) que
implica la inclusion de un implante intravitreo de dexametasona para el
tratamiento del EMD en un drea sanitaria en Espana.

Métodos

Se realizé un andlisis de impacto presupuestario basado en recomen-
daciones nacionales e infernacionales!*®. Este andlisis se desarrollé en
Microsoft Excel, recurriendo a la asesoria de un panel de expertos, com-
puesfo por fres oftalmélogos especialistas en refina y vitreo, con objefo de
validar los valores de los pardmetros obtenidos de la literatura médica y
consensuar el consumo de recursos segun la préctica clinica habitual. Este
andlisis evalué el impacto incremental presupuestario asignado al EMD
debido a la incorporacién de una nueva altfemnativa terapéutica: el implante
infravifreo de dexametasona.

Alternativas terapéuticas y escenarios
considerados

En este andlisis se consideraron las allernativas terapéuticas financia-
das con indicacién actualmente en uso en el tratamiento del EMD: ofli-

Conclusions: The inclusion of an intravitreal dexamethasone implant for
the treatment of diabetic macular oedema would lead to cost-savings
for the considered health area, mainly by reducing the administration
costs.

bercept 40 mg/ml solucién inyectable y ranibizumab 10 mg/ml solucion
inyectable e implante infravitreo de dexametasona 700 pg en aplicador.
Se compararon dos escenarios diferenciados: un escenario en el que el
implante intravifreo de dexamefasona no se encuentra disponible (solo se
dispone de aflibercept y ranibizumab) y ofro en el que el implante intravi-
freo de dexametasona se incorpora al arsenal terapéutico del EMD. Para
cada escenario, se calcularon los costes asociados al manejo del EMD
con cada una de las alternativas disponibles en ese escenario. Los costes
obfenidos se ponderaron segin el porcentaje de ufilizacién de cada uno
de los medicamentos seleccionados para obtener los cosfes fofales de
cada escenario. El impacto presupuestario derivado de la inclusion de
la nueva alfernativa se calculé mediante la comparaciéon de los costes
fofales generados entre ambos escenarios (escenario CON versus escena-
rio SIN implante intravitreo de dexametasonal. En la tabla 1 se detdlla el
porcentaje de utilizacién definido para cada uno de los medicamentos en
cada escenario [estimacion interna [caso base] y segin panel de expertos
[andlisis alternativo]).

Poblacion diana

la poblacién diana candidata a frafamiento consiste en pacientes dia-
béticos con edema macular en tratamiento con ferapias oftalmolégicas
infravitreas. Se deferminé considerando un drea de poblacién de 25.000
habitantes adultos a partir de datos epidemiolégicos. Se consideraron la
prevalencia anual de diabetes mellitus diagnosticada (7,8%)'y de EMD
(5,73% en diabetes fipo 1y 6,44% en diabetes fipo 2) y la incidencia de
EMD (6,36% a 8 afios en pacientes diabétficos)'® para todo el periodo de
andlisis. La proporciéon de pacientes diagnosticados con EMD que reciben
fratamiento (80%) y la proporcién de pacientes con afectacion de ambos
ojos [EMD bilateral) (60%) fue deferminada por el panel de expertos en
funcién de la practica clinica habitual.

Perspectiva, horizonte temporal
y tasa de descuento

la perspectiva considerada en este andlisis fue la del SNS, por lo que
sélo se han considerado costes sanitarios directos. No se ha aplicado tasa
de descuento al no realizarse comparacién interanual entre costes. El hori-
zonte femporal analizado correspondié a un periodo de 3 afios.

Recursos y costes considerados

los costes considerados segin la perspectiva seleccionada fueron: cos-
tes farmacolégicos, costes de administracién, costes de monitorizaciéon/
seguimiento (incluyendo pruebas realizadas y visitas de seguimiento] y cos-
tes del manejo de acontecimientos adversos. El coste de los recursos se
establecié mediante el consumo estimado de cada uno de los recursos y
sus costes unifarios.

Para estimar el coste farmacolégico se considerd el precio de venta del
laboratorio (PVL), que corresponde con el precio oficial notificado'®, apli-
cando en cada caso las deducciones establecidas por el Real Decrefo-ley
8/2010. El coste farmacolégico de cada una de las alternativas conside-
radas se estimé en funcién de las inyecciones anuales necesarias y del no-
mero de viales de cada medicamento utilizado en cada inyeccion. Como
reflejo de la préctica clinica habitual, se consideré la divisién del confenido
de los viales de aflibercept (para tres inyecciones intravitreas) y de ranibi-
zumab (para dos inyecciones infravitreas), sin considerar el coste adicio-
nal del Servicio de Farmacia asociado al proceso de fraccionamiento de
viales. El coste de administracion de cada medicamento seleccionado se
estimé a partir del nimero de inyecciones infravitreas anuales requeridas
por cada alternativa terapéutica y segin la afectacién del EMD (unilateral
o bilaferal], deferminado por el panel de expertos (Tabla 1).

El coste de monitorizacién de los pacientes se determiné a partir del
nimero fofal de visitas de seguimiento necesarias (con o sin administracién
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Precio por vial*

Nomero de unidades por inyeccién**

N° inyecciones anuales**

Total de inyecciones a 3 afios

Porcentaje de utilizacién: escenario SIN implante

. . Afo 2
intravitreo de dexametasona no
Afo 3
Afo 1
Porcentaje de utilizacién: escenario CON implante <
. . Afo 2
intravitreo de dexametasona
Afo 3
Afo 1
Porcentaje de utilizacién: escenario SIN implante -
. . Afo 2
infravitreo de dexametasona
Afio 3
Afo 1
Porcentaje de utilizacién: escenario CON implante -
. . Afio 2
infravitreo de dexametasona
Afio 3

878.75€ 686,35€ T 686.35€
1 implante 0,33 viales 0,5 viales
RS e SR o T Y
2,0 4,0 5,0
1,5 3,0 4,0
6,0 14,0 17,0
s E—
0 40 60
0 50 50
20 20 60
30 25 45
40 30 30
. s s
0 35 65
0 50 50
40 20 40
70 15 15
80 10 10

un infervalo de tratamiento de 5 meses en pacientes naive (2-3 administraciones en el afio).

de inyeccién intravitrea) y de las pruebas diagnésticas realizadas en estas
visitas. Las posibles pruebas realizadas durante las visitas de seguimiento
incluyeron tomografia de coherencia éptica, offalmoscopia, tonometria y
test de agudeza visual y, en algunos casos, angiografia con fluoresceina.
En el caso de los pacientes que requieren fratamiento bilateral del EMD,
se asumié que el 100% de los pacientes fratados con dexametasona rea-
lizarfa dos visitas separadas para tratar ambos ojos, mientras que para el
tratamiento con aflibercept o ranibizumab, el 80% de los pacientes requeri-
ria el doble de visitas con inyeccion infravitrea para el fratamiento bilateral
del EMD. El nimero anual de visitas de seguimiento y pruebas diagnésticas
se recoge en la fabla 2.

El modelo considera el manejo de acontecimientos adversos oculares
[cataratas, elevacion de la presion infraocular, desprendimiento de refina,
endoftalmitis y hemorragia intravitrea) o cardiovasculares (infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y ofros accidentes cardio-
vasculares) ocurridos durante el frafamiento de los pacienfes con EMD.
El manejo de la endoftalmitis y de la elevacion de la presién infraocular
puede realizarse mediante fratamiento farmacolégico y cirugia o solo far-
macolodgico. El 70% de los pacientes con endoftalmitis reciben nicamente
tratamiento farmacolégico, independientemente del tratamiento recibido
para el EMD, mientras que el 100% de los pacientes con elevacion de la
presién infraocular se tratan farmacolégicamente. El modelo no considerd
la cirugia como fratamiento de la elevacion de la presion intraocular. La
proporcién de pacientes con aconfecimientos adversos segin el fratamien-
to recibido se encuentra recogida en la tabla 2.

la incidencia de acontecimientos adversos oculares y el consumo de
recursos debido a su manejo fueron deferminados segin la préctica clinica
por el panel de experios, mientras que los eventos cardiovasculares se
establecieron segin los datos disponibles de los ensayos clinicos pivotales
de las alfernativas terapéuticas®”.

Todos los costes se expresaron en euros de 2016. En la fabla 3 se de-
tallan los costes unitarios de los recursos sanitarios incluidos en el andlisis,

que fueron obtenidos de la literatura médica y de bases de datos de costes
nacionales'???.

Andlisis de sensibilidad y escenarios alternativos

Se redlizaron varios andlisis de sensibilidad univariantes y multivarian-
tes, modificando individualmente los valores de diferentes pardmetros con
el objetivo de incorporar la incertidumbre en el andlisis y observar el efecto
de esta modificacion en los resuliados. Los pardmetros incluidos en este
andlisis de sensibilidad fueron la proporcién de pacientes diagnosticados
con EMD que reciben tratamiento, los cosfes unitarios, el coste de inyeccion
infravitrea, el nimero de inyecciones anuales del implante de dexametaso-
na, el coste de manejo de acontecimientos adversos cardiovasculares, la
incidencia de cataratas con férmacos antiangiogénicos y el precio de las
alternativas terapéuticas [PVL con/sin la aplicacion de la deduccién estipu-
lada en el Real Decreto-ley 8/2010). Ademds, se modificé el porcentaje
de utilizacién del implante intravitreo de dexametasona y del resfo de alter
nativas terapéuticas (Tabla 1). Adicionalmente, se consideraron varios esce-
narios alternativos para valorar dreas sanitarias con poblaciones mayores

a la considerada: 100.000, 250.000 y 500.000 adultos.

Resultados

Considerando los datos epidemiolégicos del EMD en Espaiia aplica-
dos a un édrea sanifaria de 25.000 habitantes adultos, se estimé que la
poblacién susceptible de recibir tratamiento con alguna de las terapias
analizadas seria de 100, 112y 124 pacientes en cada uno de los 3 afios
considerados en el andlisis, respectivamente.

El impacto del tratamiento del EMD en estos pacientes, en un esce-
nario sin disponibilidad de implante intravitreo de dexametfasona con los
pardmetros considerados en el andlisis, supondria un cosfe anual fotal de
835.197 € (afio 1), 606.004 € (afio 2) y 555.227 € (afio 3). En el escena-

rio con disponibilidad del implante infravitreo de dexametasona, el coste
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Tabla 2. Visitas de seguimiento, pruebas diagnésticas anuales y

Recurso/evento

Visitas con
administracién de
inyeccién intravitrea

Visitas sin
administracién de
inyeccién intravitrea

Tomografia de
coherencia 6ptica

Angiografia con
fluoresceina

Oftalmoscopia

Tonometria

Agudeza visual

Cataratas

Elevacién de la presién
intraocular

Desprendimiento de
refina (por inyeccién)

Endoftalmitis
(por inyeccién)

Hemorragia intravitrea
(por inyeccidn)

Accidente
cardiovascular (infarto
agudo de miocardio)

Accidente
cerebrovascular
isquémico

Accidente
cardiovascular (otros)

ivr: implante infravitreo.

Farmaco

Dexomeros.c;no ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab

Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept

Ronibizu.rpab

Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab
Dexametasona ivr
Aflibercept
Ranibizumab

Aol Ano2 Ano3
uimiento i i
' 25 20 20
7,0 4,0 3,0
8,0 5,0 4,0
3,5 2,0 2,0
0,0 0,0 0,0
Q,O OO 0,0
60 40 40
7,0 4,0 3,0
8,0 5,0 4,0
1,0 0,5 0,5
1,0 0,5 0,4
1,0 0,5 0,5
6,0 4,0 4,0
7,0 4,0 3,0
8,0 5,0 4,0
6,0 4,0 4,0
7,0 4,0 3,0
8,0 5,0 4,0
6,0 4,0 4,0
7,0 4,0 3,0
?,O 50 4,0
adversos oculares y sistémicos (en %)
15 25 50
10 20 20
10 20 20
25 30 35
1 1 1
1 1 1
0,02 0,02 0,02
0,02 0,02 0,02
0,02 0,02 0,02
0,03 0,03 0,03
0,03 0,03 0,03
0,03 0,03 0,03
0,07 0,07 0,07
0,07 0,07 0,07
0,07 0,07 0,07
0,29 0,29 0,29
1,05 1,05 1,05
1,07 1,07 1,07
0,38 0,38 0,38
1,74 1,74 1,74
1,20 1,20 1,20
1,54 1,54 1,54
1,74 1,74 1,74
2':81 2'!81 2,81
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Tabla 3, Costes unifarios (€ 2016 ...
........................................ A i
Inyeccién intravitrea 148,05€
Consulta de oftalmologia 73,79€
Tomografia de coherencia éptica 179,10€
Angiografia con fluoresceina 184,94€
Oftalmoscopia Incluidas dentro
Tonometria de la consulta
Agudeza visual de oftalmologia
In’rervencio‘nA de .c'a'roro’ros ) 774,37 €
(facoemulsificacién/faquectomial)

Dgsprendi]miento de refina o 1.638,97€
(vitrectomia y tratamiento formoco|og|co)

Hemorragia intravitrea

(10% pacientes sometidos a vitrectomia) ez
Endoﬂqlmitis o 529€
(tratamiento farmacolégico)

Endofialmitis . . 1.638,64€
(cirugia —vitrectomia- y tratamiento farmacolégico)

Aumento de la presién intraocular

. o 6,41€

(tratamiento farmacolégico)

Aumento de la presién intraocular

(cirugia —trabeculectomia- y tratamiento 2.394,21€
farmacolégico)

Accidente cardiovascular (infarto de miocardio) 3.870,71€
Accidente cerebrovascular isquémico 4.543,57€
Accidente cardiovascular (otros) 3.366,89€

anual fotal resultaria en 800.167 €, 595.262€ y 550.176 € para los tres
primeros afios, respectivamente, por lo que su incorporacién al arsenal tera-
péutico para el EMD generaria una reduccion del presupuesto del 4,2%
para el primer afio, seguido de disminuciones del 1,8% y del 0,9% en los
afios posteriores [reduccién de 35.030€, 10.743 € y 5.051 €, respectiva-
mente) (Tabla 4). Considerando el coste individual por paciente, el coste
anual de tratamiento presentaria una disminucién de 350,31 €, 9597 € y
40,80€ para los afios 1, 2y 3 del andlisis.

El coste farmacolégico entre el escenario sin la incorporacién del
implante intravitreo de dexametasona frente al escenario con la incor-
poracién de esta nueva alternativa terapéutica supondria un incremento
del 5% global para los 3 afios del andlisis (0,2%, 8% y 9,5%, respecti-
vamente). Los costes de administracién y monitorizacién son las partidas
que mds contribuyen a la disminucién del coste total. Los costes de admi-
nistracion presenfan una reduccién de entre el 13% y el 23,5%, mientras
que los costes de moniforizacién presentan reducciones entre el 2,5%
y el 4,6%. Esto supone una reduccién global del 1701% en los costes
de administracién y de un 3,93% de los costes de monitorizacién entre
ambos escenarios.

En los andlisis de sensibilidad se observé que un aumento en la utiliza-
cién de dexametasona en implante infravitreo generé mayores reducciones
del cosfe anual con respecto al escenario en el que esfe implanfe no estd
disponible para el tratamiento del EMD. El resfo de andlisis determiné que
un incremento en los costes unitarios de los recursos sanitarios, excluyendo
el farmacolégico, incrementaria los cosfes totales en el escenario sin dexa-
mefasona (administracién y seguimiento), que presenta mayor consumo de
recursos, y por fanto, incrementaria los ahorros generados por la intro-
duccién de dexametasona intravitrea. Adicionalmente, una reduccién de
esfos cosfes unitarios, no considerar el coste del manejo de acontecimientos
adversos sistémicos, una reduccion de la incidencia de cataratas en las
ferapias con angiogénicos o aumentar el nimero de inyecciones anuales
de dexametasona infravitrea reduciria la capacidad de generar ahorros
por la infroduccién en el sistema el implante de dexametasona intravitrea

(Tabla 4).
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......................................................................... Aol  ....hRo2 ..
Nomero de pacientes totales 100 12(12)
(incidentes-nuevos)

Dexametasona ivr/ Aflibercept /
Ranibizumab 0/30/70 0/45/67
Coste total 835.197,48€ 606.004,31€

Coste farmacolégico
Coste de administracién
Coste de monitorizacién

Coste de manejo de

384.340,63€
182.390,30€
241.252,43€

266.994,48 €
130.457,90€
170.787,47 €

165.920,79€

230.536,98€

162.934,81€

........... Aol  .....A#ol Aio2 .....Hhdo3 .
124 (12) 100 112 (12) 124 (12)
0/62/62 20/20/60 34/28/50 50/37/37
555.227,06€  800.167,43€  595.261,70€  550.17593€
231.036,87€  385.090,46€ 288.343,74€  253.062,02€
116.674,53€  158.703,25€  108.449,69€  89.285,32€

161.746,21€

- 27.214,11€  37.764,46€ 41.594,87 € 25.836,73€ 35.533,45€ 46.082,38€
acontecimientos adversos
Coste total por paciente 8.352,31€ 5.413,79€ 4.484,87 € 8.001,99€ 5.317,82¢€ 4.444,07 €
INCREMENTO TOTAL ANUAL (Escenario con versus sin implante infravitreo de dexametasona) ~ -35.030,05 € -10.742,62€ -5.051,12€
INCREMENTO ANUAL POR PACIENTE (Escenario con versus sin implante infravitreo de _350,31€ 95,97€ _40,80€
dexametasona)
forcentaje deincremento s V2 P e RN
....................................................................................................... ANALISIS DE SENSIBILIDAD _ ........
barémetros modifcados . ValorAs """ ARel T net% Ahoz """tk AReS iner. %
T Casobase - -3503005€  -42%  -10742,62€  -18% S5.05102€  0.9%
Irejpereiin ¢lo [pefeliniizn fiefeios 50% 221.89378€ —42% -671414€ —18% -3.15695€ -0,9%
(caso base = 80%)
Porcentaje utilizacién de implante de 40-70-80% 93.761,45€ _112% -56.62775€ -92% —10.102,25€ —1.8%
dexametasona (ver tabla 1)
-10% -31.455,06€ -4,0% -7.535,47€ -1,3% -2.342,45€ -0,4%
Costes unitarios = 10%
10% -38.605,04€ -4,4% -13.949,77€ -22% -7.759,80€ -1,3%
-20% -30.292,64€ -3,8% -6.340,98€ -1,1% 426,72 € 0,1%
Coste de inyeccién intravitrea + 20%
+20% -39.767,46€ -4,6% -15.144,26€ -2,4% -10.52897€ -1,8%
¥ inyecciones anuales con implanfe de 2,52,52,0 35030056 -42% -A578,46€ -0,8%  4.14922€  07%
exametasona
Coste manejo acontecimientos adversos 0€ -32.946,17€ -4,0% -7.24352€ -12%  107,96€  0,0%
cardiovasculares
Icilen el elo @t eien o eliloaag sy 5%10%10% -34.25571€ -41% -8.280,90€ —1,4% —1.400,47€ —-0,3%
ranibizumab (-50%)
Precio de las alternativas terapéuticas o o o
(PVL sin deduccion RDL 8/2010 [7,5%]) PVL -34.969,25€ -4,0% -9.011,60€ -1,4% -3.265,30€ -0,6%
100.000 -140.120,19€ -4,2% -42.970,47€ -1,8% -20.204,50€ -0,9%
Area sanitaria (n° habitantes/drea) 250.000 -350.300,47€ -4,2% -107.426,17€ -1,8% -50.511,25€ -0,9%
500.000 -700.600,94€ -4,2% -214.852, 34€ -1,8% -101.022,49€ -0,9%

AS: andlisis de sensibilidad; Incr. %: incremento porcentual entre el escenario con implante intravifreo de dexametasona versus el escenario sin implante intravitreo de
dexametasona; ivr: implante infravitreo; PVL: precio de venta del laboratorio; RDL: Real Decretorley.

Al considerar una poblacion de 100.000 adulios (400 pacientes pre-
valentes), los costes totales alcanzarian los 3,3, 2,4 y 2,2 millones de euros
para los 3 afios del andlisis, respectivamente, en un escenario sin implante
infravitreo de dexametasona, frente a los 3,2, 2,4 y 2,2 millones de euros
en el nuevo escenario con disponibilidad del implante. En un drea sanitaria
mediana de 250.000 adultos de poblacion (1.000 pacientes prevalentes),
los costes del EMD supondrian un total de 8,4, 6,1 y 5,6 millones de euros
en los 3 afos del escenario sin implante de dexametasona. El escena-
rio con disponibilidad de la nueva alternativa conllevaria reducciones de
350.300€, 107.426€ y 50.511 € cada uno de esos afios, respectiva-
mente. En un andlisis realizado para una poblacion de SOO 000 adultos,
en comparacién con los 16,7 [afio 1), 12,1 (afio 2) y 11,1 [afio 3] millones
de euros generados en el manejo del EMD sin dexametasona infravitrea, la
incorporacion de esta opcién ferapéutica supondria ahorros de 700.601 €,

214.852€ y 101.022 €, respectivamente.

Discusion

La diabetes mellitus es una patologia con una amplia prevalencia, que
seguird aumentando en los préximos afios. Un mal control glucémico y la
consiguienfe aparicion de complicaciones derivadas de la enfermedad,
enfre las que se encuentran la refinopatia diabética y el EMD, supondré
una gran carga econémica para el SNS debido al manejo requerido por
esfe creciente nimero de pacientes.

Segun la reciente evidencia econémica sobre el EMD en Espafia, se
esfablecié en 6.271 € el coste directo anual por paciente con EMD (exclu-
yendo el coste farmacolégico)’?, mientras que el coste anual de tratamiento
con antiangiogénicos se estimé en 7154 €, con unos costes de seguimiento
de 474€%. Adicionalmente, el EMD supone grandes limitaciones para los
pacientes diabéticos debido a la discapacidad producida por la pérdida
parcial de visién o la ceguera, que conllevaria un incremento adicional de
los costes indirectos, con un cosfe anual por paciente debido a incapaci-
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dad laboral permanente de 7051 €, siendo especialmente relevante en
pacientes con EMD bilateral (11.712 € versus 4.284 €)%, Segin el Informe
de la Ceguera en Espafia?, los costes de la ceguera por discapacitado
en Espafia se aproximan a los 5.100€ anuales, con un coste fotal cercano
a los 360 millones de euros. Existirian ademds costes adicionales sopor
tados por las personas con ceguera (25914 €) o baja visién (11.032€)%.
Ademds del adecuado control de los pacientes diabéticos, la seleccién de
tratamientos eficaces para reducir la aparicién de una mayor discapacidad
en los pacientes con EMD permitiria disminuir la carga econémica genera-
da por estos pacientes para el SNS.

Segin el presente andlisis, la incorporacién del implante intravitreo de
dexametasona al arsenal terapéutico para el fratamiento del EMD supon-
dria ahorros de 35.030€, 10.743€ y 5.051 € en los 3 afios evaluados,
respectivamente. Estos ahorros se deben fundamentalmente a una menor
frecuencia del fratamienfo con implante intravitreo de dexametasona que
se asocia a la reduccién de costes de administracion y seguimiento de los
pacientes, estableciéndose un ahorro anual por paciente de entre 41 vy
350€. Estos ahorros se confirman en el escenario alfemnativo en el que un
aumento del porcentaje de utilizacién del implante intravitreo de dexame-
tasona provocaria mayores ahorros en el manejo de esta enfermedad en
el periodo del andlisis.

En conocimiento de los aufores, el presente andlisis es el primer estudio
que evalta la repercusion econdmica en el presupuesto sanitario de los fra-
tamientos actualmente disponibles para el fratfamiento del EMD en Espaiia,
incluyendo el implante intravitreo de dexametasona. En una revision de la
literatura, se encontraron publicaciones recientes sobre evaluaciones eco-
némicas que analizaban la eficiencia entre diversas terapias anfi-VEGF a
nivel infernacional?®?2. Sin embargo, los frabajos que incorporan el implan-
te infravitreo de dexametfasona son mucho mas limitados?>??. Un andlisis
coste-efectividad realizado en Espafia concluyé que el implante intravitreo
de dexametasona era una opcion eficiente, con un coste de 2.050€ por
linea de agudeza visual ganada?.

El presente andlisis no esté exento de limitaciones. La principal de ellas es
la relacionada con la estimacién de la poblacién diana. La robustez de los
datos estd directamente relacionada con la fiobilidad de la evidencia epi-
demiolégica disponible del EMD, siendo estudios realizados con tamarfio de
poblacion de referencia limitado”'8. Los porcentajes de utilizacién de las di-
ferentes alternativas terapéuticas pretenden representar la posible tfendencia
de uso de estos medicamentos en los afios futuros. Los resultados obtenidos
podrian variar si los valores de utilizacién de farmacos estimados no suponen
un reflejo cercano de la evolucion del mercado. La escasez de informacion
robusfa sobre el manejo real de pacientes con EMD condiciond que algunos
parémetros fuvieran que ser proporcionados por el panel de expertos. Por
ello, la estimacién del nomero de inyecciones infravireas y de visitas anuales
necesarias para el fratamiento de los pacientes con las diferentes alternativas,
asf como el consumo de recursos en el manejo de acontecimientos adversos
y seguimiento de los pacientes, puede no ser fielmente representativa de la
préctica clinica diaria de todos los centros espaioles.
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Abstract

Objective: To assess the economic impact following the inclusion of an
infravitreal implant of dexamethasone for the freatment of diabetic macular
oedema in a healthcare area in Spain.

Method: A 3-year budget impact model was designed fo estimate
healthcare direct costs for adult patients with diabetic macular oedema
from the National Health System perspective. The approved therapies
in use (aflibercept/ranibizumab/dexamethasone| were considered. The
target population was estimated from published diabefic macular cedema
prevalence (6.41%) and incidence (0.82%) for a population of 25,000
adults. Dexamethasone was assumed to be used annually in 20%, 30%
and 40% of patients, respectively. Annual total costs included: drug acqui-
sifion (based on frequency of injections per every year, considering ex-
factory prices with mandatory deduction and split of vials), infravitreal
administration, patient monitoring, management of cardiovascular and
ocular adverse events (cataracts, increased infraocular pressure, endopht-
halmitis, vitreous haemorrhage and refinal detachment). Detailed resource
consumption reflecting clinical practice was provided from local experts in
refina and vitreous. Unitary costs (€, 2016) were obtained from national
databases and literature. Sensitivity analyses were performed to assess
model robustness.
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Resumen

Objetivo: Determinar el impacto econdmico tras la inclusion del im-
plante infravitreo de dexametasona para el tratfamiento del edema macu-
lar diabético en un drea sanitaria en Esparia.

Método: Se diserid un modelo de impacto presupuestario a fres afios
para estimar los cosfes directos en pacientes adultos con edema ma-
cular diabético, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud,
considerando ferapias intravitreas actualmente utilizadas (aflibercept/ra-
nibizumab/dexametasonal). la poblacién diana se obtuvo a partir de la
prevalencia (6,41%) e incidencia (0,82%) del edema macular diabético
publicadas para una poblacién de 25.000 pacientes adulios. Se asumié
un 20%, 30% y 40% anual de pacientes tratados con dexametasona, res-
pectivamente. El coste total incluyé: coste farmacolégico (precio de venta
del laboratorio con deduccién obligatoria vy fraccionamiento de viales,
segUn frecuencia de inyecciones necesarias cada afio de fratamiento), ad-
ministracion infravitrea, seguimiento de pacientes y manejo de evenfos ocu-
lares [cataratas, hipertensién ocular, endoftalmitis, hemorragia infravitrea
y desprendimiento de refina) y cardiovasculares. El consumo de recursos
segUn la practica habitual fue estimado por expertos en refina y vitreo. Los
cosfes unitarios [€, 2016) se obtuvieron de la literatura y de bases de datos
nacionales. Los andlisis de sensibilidad evaluaron la robustez del modelo.
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Results: The inclusion of infravitreal dexamethasone implant would lead
to annual cost savings of €35,030 (-4.2%), €10,743 (-1.8%) and €5,051
[(~0.9%), years 1-3 respectively. Total costs were reduced mainly by the
fewer annual injections required by dexamethasone. The average annual
incremental costs were —€350, —€96 and —€41 per patient.
Conclusions: The inclusion of an intravitreal dexamethasone implant for
the treatment of diabefic macular oedema would lead to cost-savings
for the considered health area, mainly by reducing the administration
costs.

Introduction

Diabetfic macular oedema (DME) is the leading cause of vision loss in
diabetic retinopathy and, consequently, of blindness in patients with diabe-
tes mellitus'. As such, it has a strong negative impact on patients.

This inflammatory disorder is a consequence of metabolic changes se-
condary to hyperglycaemia caused by diabetic refinopathy in the macula.
Vasogenic changes that induce rupture of the blood-refinal barrier together
with inflammatory activation lead fo severe refinal damage and chronic
macular changes?.

The clinical objectives of the treatment of DME are to reduce the severity
of oedema and prevent loss of vision®. Treatment is based on effective
metabolic control (glycaemia, hypertension, lipid profile, renal function), but
requires further measures fo prevent vision loss, such as laser photocoa-
gulation and drug freatments®. Approved treatments for DME include two
groups of medications which are delivered by infravitreal injection: vascular
endothelial growth factor inhibitors (antiVEGF), such as ranibizumab and
aflibercept, and corticosteroids, such as dexamethasone in a sterile sustai-
ned-release implant. Posology is variable because the response fo freatment
over fime defermines the frequency of injections. Several clinical trials have
found that these therapies are effective®”. They are indicated for patients
with DME, regardless of the recommendations or protocols that establish
specific freatment algorithms.

Blindness, diabetic retinopathy, and DME are very frequent in diabetic
patients. Blindness, diabetic retinopathy, and DME have prevalences of
between 4% and 11%, of 40%, and between 1.4% and 79%, respectively®.
DME and loss of visual acuity negatively affect patients’ health-related qua-
lity of life and affects their ability to perform everyday tasks, including the
selF-management of diabetes®'°.

DME and diabetic retinopathy have a high economic impact because of
their direct costs as well as their indirect costs, such as reduced income or an
increased need for social support as vision worsens'". It has been esfimated
that the annual resource ufilisation and direct health cost per patient with DME
are approximately double those of patients without DME'2. Bilateral DME is
associated with higher direct health costs and with higher indirect costs cau-
sed by its impact on working life’®.

The aim of this study was to defermine the budget impact on the Spanish
National Health System of the inclusion of dexamethasone intravitreal im-
plant (IV) in the treatment of DME in a specific healthcare region in Spain.

Methods

The budget impact analysis was developed based on national and inter-
national recommendations'*!®. The analysis was conducted using Microsoft
Excel. An expert panel comprising three vitreoretinal specialists was consul-
ted to validate the values of the parameters obtained from the literature and
fo reach a consensus on resource utilisation in standard clinical practice.
This study assessed the incremental budget impact of the inclusion of dexa-
methasone IVl as a new therapeutic alternative for DME.

Therapeutic alternatives and scenarios

The analysis considered the therapeutic options currently funded by the
Spanish National Health System with approved indication and currently
in use for the treatment of DME: aflibercept 40 mg/ml injectable solution;
ranibizumab 10 mg/ml injectable solution; and 700 pg dexamethasone
IVl in applicator. Two different scenarios were compared: in scenario |
dexamethasone VI is not available; in scenario 2 dexamethasone VI is
included in the therapeutic armamentarium for DME. For each scenario,

Resultados: La inclusién del implante infravitreo de dexametasona su-
pondria reducciones de 35.030 € (-4,2%), 10.743 € [-1,8%) y 5.051 €
(-0,9%) cada afio, respectivamente, disminuyendo principalmente por el
menor nimero anual de inyecciones requeridas con dexametasona. La
reduccién anual promedio supondria 350 €, 96 € y 41 € por paciente.
Conclusiones: La inclusion del implante infravitreo de dexametasona
para el fratamiento del edema macular diabético supone ahorros para el
drea sanitaria considerada, fundamentalmente por la reduccién de costes
de administracion.

the costs associated with the management of DME were calculated for
each of the treatment options. The costs of each of the selected drugs were
weighted according fo the percentage of usage to obtain the fotal costs of
each scenario. The budget impact of introducing the new treatment was
calculated by comparing the fotal costs generated in each scenario (without
dexamethasone VI vs with dexamethasone IVI). Table 1 shows the percen-
tage of usage of each drug in each scenario (internal estimate [base case]
and the expert panel estimate [alternative analysis]).

Target population

The target population considered for treatment comprised diabefic
patients with macular oedema undergoing treatment with infravitreal
ophthalmologic therapies. Epidemiological data were used to calculate
the target population in an area with a population of 25,000 adults.
We considered the prevalence of diagnosed diabetes mellitus (7.8%)'¢
and of DME (5.73% in type 1 diabetes and 6.44% in type 2 diabetes),
as well as the incidence of DME (6.36% during 8-year follow-up in dia-
betic patients)'’® over the fotal study period. The percentages of patients
diagnosed with DME receiving treatment (80%) and patients with bilateral
DME [60%) were defermined by the expert panel according to standard
clinical practice.

Perspective, time horizon, and discount rate

Direct health costs alone were considered because the analysis was
conducted from the perspective of the Spanish National Health System. No
discount rate was applied because interannual costs were not compared.
The time horizon used was 3 years.

Resources and costs

Given the chosen perspective, the following costs were considered:
drug costs, administration cosfs, monitoring/follow-up costs (including tests
and follow-up visits), and the cosfs of managing adverse events. Resource
costs were based on the estimated utilisation of each resource and their
unitary costs

Drug costs were estimated using the exfactory price (EFP), which
corresponds tfo the official price!. The deductions established by Royal
Decree-law 8/2010 were applied to the EFP. The estimated drug costs
of each therapy were based on the number of injections required per
year and the number of vials of each drug used per injection. In line with
standard clinical practice, it was assumed that the contents of the vials
would be divided (aflibercept divided into 3 intravitreal injections, and
ranibizumab divided info 2 intravitreal injections). We excluded the addi-
tional cost of the division process to the pharmacy services. The estimated
drug administration costs of each drug were based on the number of
annual infravitreal injections needed for each therapeutic alternative and
on whether DME was unilateral or bilateral as defermined by the expert
panel (Table 1).

Follow-up costs were estimated according to the total number of follow-
up visits required [with or without delivery of an intravitreal injection) and
the diagnostic tests performed during these visits. Tesfs performed during
the follow-up visits included optical coherence tomography, ophthalmos-
copy, tonometry, visual acuity testing and, in some cases, fluorescein an-
giography. It was assumed that 100% of patients receiving treatment with
dexamethasone for bilateral DME would require two visits fo treat both
eyes, whereas only 80% of patients receiving treatment with aflibercept
or ranibizumab would require two visits for the treatment of bilateral DME.



i Farmacia Hospitalaria 2018

246: Vol 42 | N° 6 | 244 - 250

Enrique Cervera et dl.

............................................................................................................. Dexamethasone iravifrealimplant ||| Afiibercept ......Ranibizumab
DRUG PRICES AND UNITS PER DOSE
Pncepe e e Cy—— ]
Number of units per injection** 1 implant 0.33 vials 0.5 vials
e
.................................................................................................. o 5 R
Number of injections per year** Year 2 2.0 4.0 5.0
Year 3 1.5 3.0 4.0
Total injections over 3 years 6.0 14.0 17.0

" PERCENTAGE OF USAGE
............. Base Case
) Year 1 0 30 70
F’ercer_m’rage .of use: scenario WITHOUT dexamethasone Year 2 0 40 60
infravitreal implant
Year 3 0 50 50
) Year 1 20 20 60
f’ercer_ﬂage.of usage: scenario WITH dexamethasone Year 2 30 25 45
infravitreal implant
.................................................................................................. Year3 49 SR A,
............................................................................................................ Alfernaﬂve Scenarlo D LT T Ty
) Year 1 0 30 70
!’ercer.ﬂage .of use: scenario WITHOUT dexamethasone Year 2 0 35 65
intravitreal implant
Year 3 0 50 50
) Year 1 40 20 40
!’ercepfqge.of usage: scenario WITH dexamethasone Year 2 20 15 15
intravitreal implant
............................................................................................... Year 3 & L L S,

DME: diabetic macular oedema. *Exfactory prices with deduction established by Royal Decreellaw 8,/2010. **Defermined by an expert panel according fo standard
clinical practice. T Standard clinical practice establishes a 5-month inferval for treatmentnaive patients [2-3 injections/year).

The model considered the adverse ocular events (cataracts, elevated
infraocular pressure, refinal defachment, endophthalmitis, and infravitreal
haemorrhage) and adverse cardiovascular events (acute myocardial infarc-
tion, ischemic stroke, and other types of cardiovascular events) that may
occur during freatment for DME. Endophthalmitis and increased  intraocu-
lar pressure can be treated using combined medication and surgery or
medication alone. Overall, 70% of patients with endophthalmitis receive
pharmacologic treatment alone regardless of the treatment option for DME,
whereas 100% of patients with increased intraocular pressure receive phar-
macologic treatment. The model did not include surgery as a treatment for
infraocular hypertension. Table 2.

The incidence of adverse ocular events and resource utilisation in their
management were defermined by the expert panel according to standard
clinical practice, whereas the incidence of cardiovascular events was es-
tablished using data from the pivotal clinical frials of the therapeutic op-
tions®”.

All costs are expressed in 2016 euros. Table 3 shows the unitary costs
of the healthcare resources included in the analysis, which were obtained
from the literature and from national cost databases'9%2.

Sensitivity analysis and alternative scenarios

We performed several univariate and mulfivariate sensitivity analyses,
modifying the values of different parameters in order fo incorporate the
uncerfainty info the analysis and observe the effect of these modifications on
the results. We included the following parameters in the sensitivity analysis:
the percentage of patients diagnosed with DME receiving treatment, unitary
costs, the cost of infravitreal injections, the number of dexamethasone IV
injections per year, the cost of managing adverse cardiovascular events, the
incidence of cataracts associated with antiangiogenic drugs, and the price
of therapeutic alternatives (EFP with or without the deduction stipulated in
RDL 8/2010). We also modified the percentage of usage of dexamethaso-
ne IVl and the other therapeutic alternatives (Table 1). We also considered

three alternative scenarios to assess different healthcare regions with bigger
populations (100,000, 250,000, and 500,000 adults) than that of the

initial scenario.

Results

After applying epidemiological data for DME in Spain to a healthcare
region with 25,000 adult inhabitants, we estimated that 100, 112, and
124 patients would be eligible for treatment per year over the 3-year study
period.

In the scenario without dexamethasone VI, the total annual cost of
freating DME in these patients would be €835,197 [year 1), €606,004
[year 2), and €555,227 (year 3). In the scenario with dexamethasone VI,
the tofal annual costs would be €800,167 [year 1), €595,262 (year 2),
and €550,176 (year 3). Thus, the inclusion of this treatment modality in
the therapeutic arsenal for DME would produce budget savings of 4.2%
[year 1), 1.8% (year 2), and 0.9% (year 3) involving reductions of €35,030,
€10,743, and €5,051, respectively (Table 4). The annual cost of treatment
per patient would be reduced by €350.31 (year 1), €95.97 (year 2), and
€40.80 [year 3).

Relative to the scenario without dexamethasone VI, the scenario with
dexamethasone IVI would have led to an overall saving of 5% in drug costs
over the 3-year study period (0.2%, 8%, and 9.5% per year, respectively).
Drug delivery and moniforing costs would provide the greatest savings in
total costs. Drug administration costs and monitoring costs would have been
between 13% and 23.5% lower and between 2.5% and 4.6% lower, res-
pectively. In the scenario with dexamethasone VI, for the whole analysis
period, drug delivery costs and monitoring costs would have been 17.01%
and 3.93% lower, respectively.

Sensifivity analyses showed that an increase in the use of dexamethaso-
ne IVl would further reduce the annual costs relative to the scenario without
the implant. The sensitivity analysis also showed that an increase in unitary
costs of healthcare resources (excluding drug costs] would increase the fotal
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Table 2. Follow-up visits, diagnosfic fests per year, and Table 3, Unilary COSIS (2016 QUTOS.....cccce
percentage of pafients with adverse events T ol ]
Resource/Event Medication Year1 Year2 Year3 Intravitreal injection €148.05
Follow-up visits Oph’rholmobgy visit €73.79
S ' Dexamethasone IVI 2.5 2.0 2.0 Olphcc1| c?heren.ce tom:grophy z] gj;i
x]li:fﬁg::\ Doy fincel Alfibercept 7.0 4.0 3.0 Fui‘risclem angiography 184.
Ranibizumab 8.0 5.0 4.0 Ophthalmoscopy |nc}|]u}(]:|e|c| inl the
o Dexamethasone IVI 3.5 2.0 2.0 L‘?m”l‘e"f opnihamology
Visis ;:22??;]%“0”3 Alfibercept 00 00 00 isual acuity
Ranibizumab 00 0.0 0.0 Cataract surgery . €774.37
..................................................................... - - (Phacoemulsification/cataract extraction)
............................................... Diagnostic tests . . Retinal detachment €1638.97
] Dexamethasone VI 6.0 4.0 4.0 (vitrectomy and drug treatment) ’
TOphcol ciherence Alfibercept 7.0 4.0 3.0 Vitreous haemorrhage €163.34
omography Ranibizumab 80 50 40 (10% of patients undergo vitrectomy) :
Dexamethasone IV 1.0 0.5 0.5 (E;dOﬁh*hC:'m'“:) €5.29
. rug treatmen
z':;f;‘;:g‘hy Afibercept 10 05 0.4 19 e
ndophthalmitis
Ranibizumab 1.0 0.5 0.5 (viire(F:)romy and drug treatment) cleiiees
Dexamethasone IVl 6.0 4.0 4.0 Increased intraocular pressure (drug treatment) €6.41
Ophthalmoscopy Alfibercept 70 40 3.0 Increased infraocular pressure 239421
Ranibizumab 8.0 5.0 4.0 (trabeculectomy and drug treatment) :
Dexamethasone IVl 6.0 4.0 4.0 Acute myocardial infarction €3870.71
Tonometry Alfibercept 7.0 4.0 3.0 Ischemic stroke €4543.57
Ranibizumab 8.0 5.0 4.0 Other cardiovascular events €3366.89
Dexamethasone IVl 6.0 4.0 4.0
Visual acuity Alilaazei 7L =) S cost in the scenario without dexamethasone (drug delivery and follow-up)
............................................... Ranibizumab 80 .50 .40 which is already the scenario with greater costs. Thus, this would increase
Ocular and systemic adverse events, % the savings between scenarios due to the introduction of dexamethasone
.......................................... D ;rh|v| ]5 25 5 VI, However, several factors could reduce the poTenHo| savings derived
examethasone from the introduction of dexamethasone IVI. These factors include: reduc-
Cataracts Alfibercept 10 20 20 fions in the unitary costs of healthcare resources, not considering the cost of
Ranibizumab 10 20 20 'rnonoging'odve@e;ystemic evegtg a de;reoshe in thebmcidfegce of C(Ltorocts
Dexamethasone IVl 25 30 35 ;\r}lgn.hor;'gwogemct erclzgis‘, (Zr'] increasing the number of dexamethasone
Increased infraocular ) Injechions per year {labie <. - _ _ )
pressure Alfibercept 1 1 1 For each of the 3-year analysis period, the fofal cost in a population
Ranibizumab 1 1 1 O{'H‘]OO/OO(? adults [ﬁleO .prepo\em p(]ﬂ.ents)'\;]vou\dd be €3Ah3 million, €2§1
Dexamethasone VI 0.02 002  0.02 million, an €22 million in the scenario M out excmeT asone VI an :
Retinal detachment €3.2 million, €2.4 million, and €2.2 million in the scenario with dexametha
(per injection] Alfibercept 0.02 0.02 0.02 sone VI, respectively. In a medium-sized health area with a population of
! Ranibizumab 0.02 002 0.02 250,000 adults (1,000 prevalent patients), for each of the 3 years the fotal
Dexamethasone VI 0.03 003 003 cost of treatment for DME would be €8.4 million, €6.1 million, and €5.6
Endophthalmitis . ’ ’ ’ million in the scenario without dexamethasone V1. The scenario with dexa-
R Alfibercept 0.03 0.03 0.03 methasone IVl would led to savings of €350,300, €107,426, and €50,511
(per injection) Ranibizumab 0.03 0.03 0.03 in each year, respectively. In an area with a population of 500,000 adults,
the total cost of treating DME without dexamethasone VI would be €16.7
Vitreous haemorrhage Dexamethasone IVl 0.07 0.07  0.07 million, €12.1 million, and €11.1 million euros for each of the 3 years in stu-
(per injection] 9 Alfibercept 0.07 0.07 0.07 dy, respectively. The introduction of dexamethasone IVI would led to savings
P l Ranibizumab 0.07 0.07 0.07 of €700,601, €214,852, and €101,022, respectively.
Dexamethasone VI 0.29 0.29 0.29 . .
Acute myocardial ) Discussion
. . Alfib t 1.05 105 1.05
infarction l -ercep Diabetes mellitus is a highly prevalent disease and its prevalence is
Ranibizumab 1.07 107 1.07 expected fo increase over the coming years. Poor glycaemic confrol and
Dexamethasone IVI  0.38 0.38 0.38 subsequent complications, such as diabetic refinopathy and DME, are a
lschemic stroke Alfibercept 174 174 174 great economic burden for the Spanish National Health System due fo the
o challenge of managing this increasing number of patients.
Ranibizumab 120 120 120 According fo recent economic data on DME in Spain, the esftimated direct
: g | Dexamethasone IVl 1.54  1.54 1.54 annual cost per patient with DME was €6,271 (excluding drug costs|'®, whe-
Other cardiovascular ! reas the estimated annual cost of freatment with antiangiogenic drugs was
events A|f.|bfercepf 174 174 174 €7154 with follow-up cosfs of €4/74?*. DME can cause partial vision loss or
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Ranibizumab 281 281 28] blindness, which would entail an additional increase in indirect costs due to

disability. The mean annual cost per patient due to permanent disability is
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......................................................................... Yearl .....Year2 ..Yeard o Yeard Year2 ... Year3
Total number of patients
fincident/new patients 100 112(12) 124 (12) 100 112(12) 124 (12)
Dexamethasone VI / Alfibercept /| (v /50 /70 0 /45,67 0762762 20/20/60 34/28/50 50/37/37
Ranibizumab
Total cost €835,197.48 €606,004.31  €555,227.06  €800,167.43  €595,261.70  €550,175.93
Drug costs €384,340.63 €266,994.48  €231,036.87  €385,090.46 €288,343.74  £€253,062.02
Drug delivery costs €182,390.30 €130,457.90 €116,674.53  €158,703.25 €108,449.69  €89,285.32
Follow-up costs €241,252.43 €170,787.47  €165920.79  €230,536.98 £€162,934.81 £€161,746.21
Adverse event management costs | €27,214.11 €37,764.46 €41,594.87 €25,836.73 €35,533.45 €46,082.38
Total cost per patient €8,352.31 €5,413.79 €4,484.87 €8,001.99 €5,317.82 €4,444.07
TOTAL COST INCREASE PER YEAR (with vs without dexamethasone IVI) -€35,030.05 -€10,742.62  -€5,051.12
COST INCREASE PER YEAR PER PATIENT (with vs without dexamethasone IVI) —€350.31 -€95.97 —-€40.80
................................................................................................. SENSITIVITY ANALYSIS
..VvolveforsA  Yearl . e Y ..o Incr
................................ -€35,03005 ~  -42%  -€10, nl)8%
Percentage of patients being treated 50% —€21,89378 -4.2% —€6,714.14 _1.8% -€3,156.95 -0.9%
(80% in the base case)
. . 40-70-80% . 0 0
Percent of patients with dexamethasone VI (see table 1) —€93,761.45 -11.2% -€56,627.75 -92% —€10,102.25 -1.8%
. ~10% _€31,455.06 -4.0% —€7,535.47 -1.3% —€2,342.45 —-0.4%
+10% unitary costs
10% _€38,605.04 -4.4% —€13,949.77 -2.2% -€7,759.80 -1.3%
S ~20% _€30,292.64 -3.8% -€6,340.98 -1.1% €426.72 0.1%
+ 20% cost of infravitreal injection
+20% _€39,767.46 -4.6% —€1514426 -2.4% -€10,528.97 -1.8%
F':‘e”rmyzzrff dexamethasone VI injections 252,520 —€35030.05 -42% —€4578.46 0.8%  €4,14922  07%
ec\:asr:tif managing adverse cardiovascular 0€ _€32,946.17 -4.0% -€7,243.52 -1.2% €107.96 0.0%
Incidence of cataracts in aflibercept and 5%10%10% —-€34,25571 —-4.1% —-€8280.90 —-1.4% —-€1,400.47 -0.3%
ranibizumab treatments (-50%)
Price of the therapeutic options
(EFP without deductions established by EFP _€34,969.25 -4.0% -€9,011.60 -1.4% —€3,265.30 -0.6%
RDL 8/2010 [7.5%])
. o 100,000  -€140,120.19 -4.2% -€42,970.47 —1.8% —€20,204.50 -0.9%
:':r"gt‘:g)re region (number of inhabitants 250,000  -€350,300.47 -4.2% —€107,426.17 -1.8% —€50,511.25 -0.9%
500,000  —€700,600.94 -4.2% -€214,852.34 -1.8% -€101,022.49 -0.9%

% Incr, % increase of cosfs in the scenario with dexamethasone IVl vs the scenario without dexamethasone IVI; EFP, ex—foctory price; VI, infravitreal implant; RDL, Royal

Decree-Law; SA, sensitivity analysis.

€7,051, which is especially relevant in patients with bilateral DME (€11,712
in bilateral DME vs €4,284 in unilateral DMEJ”®. A report on blindness in
Spain? has suggested that the cost is around €5,100 per blind patient per
year, entailing a fofal cost of around €360 million. There are additional
costs that are paid by blind patients (€25914) or those with impaired vi-
sion (€11,032)?. Besides good glycaemic control, opting for more effective
treatments would reduce the economic burden on the Spanish National
Health System service of treating patients with DME.

According to the model, the inclusion of dexamethasone VI in the thera-
peutic arsenal for DME would save €35,030, €10,743, and €5,051 over
each of the 3 years of andlysis, respectively. These savings would mainly
be due to the lower rate of treatments with dexamethasone IVI, which would
in turn reduce drug delivery and follow-up costs. Annual savings per patient
would be between €41 and €350. These estimations are corroborated by
the alternative scenario in which there is increased use of dexamethasone
IVI, suggesting that there would be even greater savings over the study
period.

To the best of our knowledge, this study is the first 1o assess the im-
pact on the healthcare budget of currently available freatments for DME in
Spain, including dexamethasone IVI. A review of the literature found three
recent economic assessment studies conducted in different countries that
analysed the efficiency of several antiVEGF therapies?®?®. However, we
found only two studies that included dexamethasone IVI??°. One of these
was a costeffectiveness analysis conducted in Spain, which suggested that
dexamethasone IVl was an efficient option with a cost of €2,050 per line
of visual acuity gained?.

The present study has some limitations. The main limitation is related
fo the estimation of the target population. The robustness of the data is
affected by the reliability of the epidemiological data available for DME,
because the studies from which the data were obtained were conducted
with relatively small reference populations”'®. The percentages of usage
of the different therapeutic alternatives represent possible future frends in
the usage of these drugs. The results obtained could vary if the estimated
values of medication use do not closely reflect changes in the market.
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The lack of robust information on the real-world management of patients
with DME meant that some parameters had to be provided by the expert
panel. Therefore, the following estimates may not accurately represent
daily clinical practice in all Spanish healthcare centres: the number of
infravitreal injections, the number of annual visits needed fo treat patients
with the therapeutic alternatives, resource ufilisation caused by adverse
events and patient follow-up.

Complete economic assessments, such as cost-effectiveness or cost-utility

analyses, allow us to determine the comparative efficiency of the available
alternatives for the freatment of a given disease. Budget impact analyses,
such as that conducted in this study, involve parfial economic assessments
which analyse the economic impact of different therapies without assessing
their effectiveness or efficacy, thus making them complementary to other
assessments. This type of assessment should be seen as a useful ool for
decision-making in healthcare, particularly in settings in which healthcare
budget confrol is a priority. However, future studies should help fo com-
plement the information presented in this study and therefore assist in this
decision-making process.

In conclusion, the use of dexamethasone IVI for the treatment of DME

would entail savings fo healthcare budgets. These savings would mainly be
due to the reduced costs of drug delivery and patient follow-up.
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Resumen

Objetivo: El objefivo del presente trabajo es resumir el tratamienfo in-
munolégico de las enfermedades neurolégicas, describiendo la situacion
actual y los refos y oportunidades que se presentan en un futuro proximo.
Método: Se realiza un andlisis bibliografico para, tras clasificar topo-
gréficamente las patologias neurolégicas autoinmunes, presentar las mas
relevantes segin las opciones inmunoterapéuticas disponibles. Asimismo,
se exponen ofras enfermedades neurolégicas que serdn nuevas candida-
tas a terapia inmunolégica en el futuro.

Resultados: Existen miltiples pafologias neuroldgicas con base auto-
inmune, aunque su fisiopatologia, a veces, solo sea parcialmente co-
nocida. Sin embargo, pocos son los ensayos clinicos aleatorizados y
confrolados que soportan la evidencia de los trafamientos inmunolégicos
con los que las tratamos. Esta situacién estd cambiando répidamente en
enfermedades como la esclerosis maltiple, donde ensayos clinicos con un
nivel de evidencia grado 1 son la norma. la enfermedad de Alzheimer y
la migrafia son algunas de las mas prevalentes que se estdn incorporando
al grupo de candidatas a inmunoterapia.

Conclusiones: Con un nimero répidamente creciente de terapias inmu-
nolégicas y de enfermedades neurolégicas potencialmente tratables por
esta via, serd necesaria una adecuada evaluacion del impacto sociosa-
nifario que van a conllevar para llegar a compromisos y consensos por
parte de todos los actores implicados en su manejo.
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Abstract

Objective: The objective of this work is to summarize the immunological
freatment of neurological diseases, describing the present situation and
the challenges and opportunities the future will present.

Method: After topographically classifying the autoimmune neurological
pathologies, a bibliographic analysis is made fo present the most relevant
ones regarding the available immunotherapeutic options. Likewise, new
neurological entities that will be future candidates for immunotherapy are
discussed.

Results: There is a large number of neurological diseases with an au-
foimmune basis, even though their pathophysiology is, sometimes, only
parfially understood. Only a few randomized controlled clinical trials
support the evidence of the immunotherapies with which we freat some
of these diseases. This situation is rapidly changing among entfities like
multiple sclerosis where level 1 of evidence clinical studies are today’s
standard. Alzheimer’s disease and migraine are two of the most prevalent
condifions that are being incorporated to the group of diseases candida-
tes for immunotherapy.

Conclusions: Taking info account the rapidly growing number of im-
munological therapies and of neurological diseases potentially receiving
them, an adequate evaluation of the impact these freatments will have on
social and healthcare system grounds is necessary to reach compromises
and consensus among all the professionals involved in the management
of these pathologies.
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Introduccion

En las Oltimas décadas hemos asistido a un significativo crecimiento
del conocimiento sobre la fisiopatologia de las enfermedades neurolégi-
cas. Denfro de ellas, las patologias de origen inmunolégico son respon-
sables de una gran morbilidad e incluso mortalidad, por afectacién del
sistema nervioso central (SNC] (esclerosis maltiple [EM], neuromielifis Optica
NMO], encefdlitis limbica, etc.) y/o periférico (sindrome de Guillain-Barré
[SGB], miastenia gravis, etc.) (Tabla 1). En general, fodas estas enfidades
nosoldgicas tienen un gran impacto para el paciente y sus allegados pero,
dado que algunas son muy prevalentes, también pueden fenerlo para el
sistema sociosanitario.

El constante estudio de nuevas dianas ferapéuticas ha permitido fratar
con mayor eficacia las enfermedades neurolégicas de origen inmunolé-
gico, con medicamentos mds especificos para cada patologia, como en
el caso de la EM, pero también ampliar el espectro de enfermedades
potencialmente abordables por esta via. De esta forma, el conocimiento en
mayor profundidad de los mecanismos fisiopatolégicos de enfermedades
tan prevalentes como la demencia de Alzheimer o la migrafia, no incluidas
hasta ahora en el grupo de “enfermedades inmunomediadas’, ha puesto
de manifiesto el papel de los tratamientos inmunomoduladores en su ma-
nejo, no sélo como hipétesis de futuro sino como realidad a corto plazo.

En esfe trabajo prefendemos hacer una breve revision del estado actual
de la inmunoterapia en las enfermedades neurolégicas y presentar algunas
de las nuevas dianas terapéuticas que se nos ofrecerdn en los préximos afios.

Esclerosis multiple

Lla EM es una enfermedad inflamatoria y desmielinizante del SNC. Su
prevalencia en Espaiia es de 91,2/100.000', consfaténdose un aumento
en las ltimas décadas. Presenta dos formas evolutivas. La EM recurrente
remifente (EMRR) consiste en la aparicién de “brotes” de inflamacion focal y
aguda del SNC que provocan nuevos sintomas con o sin acumulacién irre-
versible de secuelas [y sin empeoramiento clinico en ausencia de brotes).
La forma progresiva se define por el agravamiento del estado clinico del
pacienfe en ausencia de brotes. El fratamiento de la enfermedad, ademds
del abordaje sinfomdtico y la fisioterapia, se divide en el manejo de los
brotes y el uso de “modificadores del curso de la enfermedad”.

Los brofes se fratan con glucocorticoides a altas dosis en pulsos cortos,
generalmente 1 gramo de metilprednisolona infravenosa al dia durante 3 a

Tabla 1. Localizacion preferente de la patologia neuroldgica de
origen inmunolégico y enfermedades asociadas

Localizacion Patologia

Encefalomielitis aguda diseminada
Esclerosis mdltiple

Todo el sistema nervioso
central

Encefalitis limbica
Epilepsia autoinmune
Demencia autoinmune

Corteza cerebral

Diencéfalo Disfuncién hipotaldmica

Ganglios basales Corea/distonia/discinesia

Cerebelo Ataxia cerebelosa

Encefalitis de tronco

Tronco encefdlico Stiff-person syndrome

Nervios craneales Neuropatias aisladas o méltiples

Médula espinal Mielopatias y mioclonus

Nervios periféricos y
ganglios

Neuronopatia sensitiva y neuropatias
motoras y sensitivas

Miastenia gravis

Placa motora Sindrome de Eaton-Lambert

Polimiositis/Dermatomiositis/Miopatia
necrotizante/Miositis por cuerpos de
inclusién

Mdsculo

Sistema nervioso
auténomo

Disautonomias y alteraciones de la
motilidad intestinal

5 dias. Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con-
firmé la no inferioridad de la mefilprednisolona oral 1.000 mg/dia/3 dias
comparada con la metilprednisolona infravenosa 1.000 mg/dia/3 dias?,
por lo que el tratamiento oral podria ser una alternativa a la via infravenosa.
En los casos resistentes a corficoferapia, un curso de plasmaféresis resulta
eficaz en el 72% de las ocasiones®.

El tratamiento modificador del curso de la enfermedad prefende mejorar
el pronéstico funcional de los pacientes a medio vy largo plazo. Haosta la
llegada de los tratamientos inmunomoduladores especificos para el manejo
de la EM, el tratamiento consistia en el uso de inmunosupresores utilizados
en ofras patologias. De hecho, azatioprina y mitoxantrona tienen su indi-
cacién en ficha técnica para su uso en esfa enfermedad. A partir de la
aparicién del interferén B1b en los afios Q0 del siglo xx, el tratamiento de la
EM ha sufrido una revolucién. Actualmente disponemos de 17 productos di-
ferentes para el tratamiento de la enfermedad recurrente remitente, fres para
el tratomiento de las formas secundariamente progresivas y uno reciente-
mente aprobado para el tratamiento de la forma primariomente progresiva.
Todos ellos han demostrado su eficacia en ensayos clinicos aleatorizados
y controlados v, gracias a ello, cuentan con indicacién especifica en ficha
técnica. En la figura 1 se presentan los principios activos ufilizados para el
fratamiento de la EM segin el orden de aparicion en el mercado. Notese
la frecuencia cada vez mayor con la que las nuevas moléculas para esta
indicacién van siendo aprobadas por las agencias reguladoras.

Tanto los inferferones B como el acetato de glafiramero se utilizan desde
hace dos décadas con una eficacia moderada y un perfil de seguridad
contrastado, lo que los hace idéneos como primera linea de fratamiento.
Su aceptacion por parte de los enfermos es sélo correcta, ya que son
administrados por via subcutdnea o inframuscular. Por este motivo, se han
ido buscando formulaciones de administracién menos frecuente, como el
inferferén B pegilado o como el acetato de glatiramero 40 mg. Amplia-
mente utilizados, esta clase de medicamentos no siempre es eficaz o bien
folerada en todos los pacientes, por lo que la investigacién se ha volcado
en enconfrar medicamentos mds pofentes y vias de administracion mds
coémodas para el paciente.

Los medicamentos orales teriflunomida y dimetilfumarato permiten, hoy
dia, fratar a los pacientes con EM sin tener que recurrir a la via parenteral.
La teriflunomida“ actta por via de la inhibicién reversible de la enzima di-
hidroorotato deshidrogenasa, aliamente expresada en linfocitos activados,
produciendo una reduccién de la proliferacion de linfocitos Ty B activados.
Tanto en los estudios controlados y aleatorizados contra placebo como en
el realizado contra interferén Bla 44 pg tres veces por semana, terifluno-
mida ha demostrado su eficacia en el trafamiento de la EMRR. Su perfil de
seguridad es favorable pero, debido a una potencial hepatotoxicidad, se
requiere una moniforizacién analitica esfricta. No se permite su uso en mu-
jeres embarazadas hasta dos afios después de cesar su uso por un riesgo
feratogénico alto, existiendo un procedimiento de eliminacién acelerada
que permite reducir la concentracién del producto por debajo del riesgo
considerado minimo para el fefo (< 0,02 pg/ml). El dimetilfumarato®, con un
mecanismo de accién todavia no enteramente conocido, ha demostrado
su eficacia en dos ensayos clinicos. Su tolerancia gastrointestinal puede ser
problemdtica, no fanfo su ofro efecto secundario caracteristico, el flushing.
Se ha publicado algin caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) con este farmaco, lo que obliga a una monitorizacién periddica del
recuento de linfocitos fotales, recomendéndose la suspension de dimetil-
fumarato si el recuento estéd por debajo de 500/pl de forma persistente
durante 6 meses seguidos.

En el sentido de encontrar fdrmacos mdas eficaces, medicamentos como
alemtuzumab, fingolimod y natalizumab son los que, en una reciente re-
visién, se asocian con una mayor eficacia para la prevencién de brotes,
siendo este Ultimo el que parece relacionarse en mayor medida con una
menor progresién de la discapacidad®. Natalizumab es un anficuerpo re-
combinante monoclonal humanizado que se une a la integrina a4-pl y
bloguea la interaccién con la molécula de adhesién de células vasculares
1 (VCAM-1), evitando asi la migracion de los leucocitos mononucleares a
fravés del endotelio de la barrera hematoencefdlica hacia el SNC. Su uso
se asocia a la aparicién de LMP en pacientes positivos para anticuerpos
antivirus JC, siendo mayor esfe riesgo cuanfo mayor sea el fiempo de frata-
mienfo y también si el paciente fue, con anterioridad a natalizumab, tratado
con inmunosupresores. Este hecho limita de forma importante el uso de
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este medicamento. Alemtuzumab ha sido evaluado en tres ensayos clinicos
con un comparador activo, el interferon Bla 44 pg tres veces por semana.
Una evaluacion de la Cochrane concluye que alemtuzumab reduce la pro-
porcion de pacientes que sufren brotes, progresion de la discapacidad y
desarrollo de nuevas lesiones en la resonancia magnética a lo largo de 24
a 36 meses, comparado con interferén . Alemtuzumab no se ha visto rela-
cionado con el desarrollo de LMP, pero se asocia a reacciones a la infusion
infravenosa, a infecciones y a eventos autoinmunes potencialmente graves
que obligan a una monitorizacién estricta. Fingolimod es un modulador del
receptor de la esfingosina-1{fosfato que, administrado por via oral, ha de-
mostrado mediante fres ensayos clinicos de fase 3 su eficacia y seguridad
en el tratamienfo de la EMRR. Es mds eficaz que interferén B 30 pg a la se-
mana en la reduccién de los pardmetros de brofes y resonancia magnética.
Dado que fingolimod inferactia también con receptores de la esfingosina-
IHostato de diversos subtfipos (STPR1, STPR2, STPR3, S1PR4, S1PRS), existe
un riesgo de bradicardia y prolongacién del intervalo QT que obliga a
monitorizar al paciente durante la primera dosis. Se ha descrito incremento
de la tensién arterial, edema macular, toxicidad hepdtica y algunos casos
de LMP, lo que obliga a una monitorizacion cuidadosa de los pacientes®.
Infentando mejorar el perfil de seguridad de los moduladores del receptor
de la esfingosina-1-fosfato, estén en fase de investigacion varias moléculas
con mayor selectividad por el receptor S1PR1, responsable del efecto so-
bre los linfocitos y exento de efectos sobre ofros érganos y sistemas. Los
agentes actualmente en desarrollo son siponimod, ponesimod, ozanimod,
ceralifimod, GSK2018682 y MT-1303. Cabe desfacar, entre todos ellos,
el siponimod, por haber demostrado en un ensayo clinico de fase 3 en la
forma secundariamente progresiva de la EM que es capaz de reducir, con
respecto a placebo, la progresion de la discapacidad confirmada a fres
meses y seis meses en un 21% y un 26%, respectivamente®. Estos resultados
podrian hacer que siponimod pasase a ser, junto con el inferferon Bla 44
pg, el interferén B1b y la mitoxantrona, el cuarto medicamento con indica-
cién especifica parar el fratamiento de la EM secundariamente progresiva.

En esta mirada hacia el futuro préximo del fratamiento de la EM, no po-
demos dejar de referimos a dos medicamentos recientemente aprobados
por la Agencia Europea del Medicamento, ocrelizumab y cladribina oral.
Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 humanizado que ha
demostrado una alta eficacia en el tratamiento de la EMRR, basado en
dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados. También ha confirmado,
y esto es un hito en el fratamiento de la EM, que es capaz de refrasar
la acumulacién de la discapacidad en pacientes con EM primariamen-
te progresiva'®. Asi, tiene indicacion para la EMRR pero también para el
tratamiento de pacientes adultos con EM primaria progresiva temprana y
que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen. Otros anti-
cuerpos anti-CD20 ya han sido ufilizados para el frafamiento de la EMRR,
fuera de indicacion de ficha técnica (rituximab) o se encuentran en fase de
desarrollo clinico [ofatumumab). Cladribina oral' produce una deplecion
de linfocitos gradual, a lo largo de semanas, no asociada a lisis celular,

con mayor impacto en células B que T, y con una reconstitucion de los
recuentos de dichas estirpes celulares a lo largo de meses. De esta forma,
administrado en dos ciclos bimensuales separados un afo, actia como
un farmaco inductor, sin producir la inmunosupresién prolongada de ofros
medicamentos nombrados anteriormente y que requieren un tratamiento
ininferrumpido. La eficacia de cladribina ha sido demostrada en dos ensa-
yos clinicos aleatorizados y controlados de fase 3. Su efecto secundario
principal es la linfopenia, relacionada con su mecanismo de accién, pero
no parece asociarse a un aumento de neoplasias ni de infecciones con
respecto al control, salvo en el caso de las infecciones por herpes zéster.
Cladribina estd indicada en pacientes adultos con EM recurrente de alta
actividad clinica o radiologica.

la via de administracién, los efectos potenciales y la monitorizacién
recomendada de los medicamentos nombrados en esta revisidn se encuen-
fran resumidos en la tabla 2.

Neuromielitis optica

la NMO es una patologia inflamatoria desmielinizante mediada por
el anticuerpo anfiaquaporina 4 (NMO-IgG). Afecta especificamente a la
médula espinal y los nervios épticos. Con una prevalencia en Espafia de
1-5/100.000 habitantes, es menos frecuente que la EM pero potencial-
mente més grave en la mayoria de los casos.

El tratamiento de los brotes inflamatorios se realiza con 1 gramo de
mefilprednisolona infravenosa al dia durante tres a cinco dias, aunque la
evidencia proviene de estudios de pacientes con EM o neuritis 6pticas. En
aquellos pacientes que no mejoran con la pauta anterior, se recurre a la
plasmaféresis'? o al uso de inmunoglobulina humana intravenosa'®.

En cuanto al trafamiento de mantenimiento, con la intencién de evitar
nuevos brotes y la acumulacion de discapacidad, se suele iniciar trata-
miento con azatioprina o micofenolato mofetilo mientras el paciente recibe
el tratamiento con metilprednisolona infravenosa, debido al fiempo que
tardan en comenzar a hacer efecto estos medicamentos. Otra opcién de
primera linea es el rituximab'. El mefofrexato quedaria reservado para los
pacientes que no toleran o en los cuales no son eficaces los anteriores
fratamientos!®. Otros tratamientos potenciales, pero sobre los que existen
mds dudas en cuanto a la eficacia o la toxicidad, son tacrolimus, ciclos-
porina, mitoxantrona y ciclofosfamida'®. Cabe aqui sefialar que algunos
medicamentos modificadores de la evolucion de la EM, como interferén
B, natalizumab'® y fingolimod', empeoran el curso de la NMO, por lo
que un adecuado diagnéstico diferencial entre las dos entidades nosolégi-
cas es fundamental.

En cuanfo a nuevas opciones ferapéuticas, se estén evaluando varios
anticuerpos monoclonales para su uso en la NMO. El tocilizumab, un an-
ficuerpo recombinante humanizado bloqueador de la inferleucina-6 que
produce una deplecion de plasmablastos (que son CD20-y por lo fanto
no se ven influidos por el rituximab) ha mosfrado eficacia en casos aisla-
dos??* y en un estudio de fase 4%°. Por su parte, el eculizumab inhibe la
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Tabla 2. Tratamientos inmunomoduladores: via de administracion, riesgos potenciales y monitorizacién recomendada.

Glucocorticoides

Inmunoglobulinas

Plasmaféresis

Azatioprina

Ciclofosfamida

Metotrexato

Mitoxantrona

Micofenolato
mofetilo

Tacrolimus

Interferén B

Acetato de
glatiramero

Fingolimod

Teriflunomida

Dimetilfumarato

Natalizumab

Alemtuzumab

Rituximab

Ocrelizumab

Cladribina

Tocilizumab

Eculizumab

Infliximab

"IV en fase aguda
Oral de

mantenimiento

1%
SC

v

Oral

IV, oral

Oral

Oral

Oral

SC, IM

SC

Oral

Oral

Oral

Hiperglucemia, HTA, alteraciones de suefio y conducta,
supresién adrenal, osteoporosis, osteonecrosis, miopatia,
gloucomo, cataratas, alteraciones gosrroinrestinoles

Tensién arterial, perfil glucémico, valoracién
oftalmolégica, densitometria ésea

Reacciones de hipersensibilidad, eventos
tromboembélicos, fallo renal, meningitis aséptica,
anemia hemolitica, neutropenia

Constantes vitales durante la infusién,
nitrégeno ureico sanguineo y creatinina

Via central, hipocalcemia, hipotensién arterial, arritmia, Hemograma, electrolitos, niveles de
coagulopatia inmunoglobulinas, coagulacién

Hemograma, perfil hepdtico, deferminacién

de 5-tiopurinametiltransferasa antes del
tratamiento

Hepatotoxicidad, citopenias, toxicidad gastrointestinal,
alopecia, fotosensibilidad, riesgo de linfomas

Nduseas/vémitos, alopecia, mucositis, cistitis,
teratogenicidad, preservacién de évulos/ Hemograma, funcién renal, uriandlisis
espermatozoides por infertilidad
Nduseas, diarrea, mucositis, citopenias,
hepatotoxicidad, neumonitis, fotosensibilidad,
teratogenicidad

Hemograma, perfil hepdtico, radiografia térax
previa a tratamiento

Necrosis en el punto de inyeccién, arritmias, No sobrepasar dosis maxima de
cardiopatia, citopenias, hepatotoxicidad, preservacién 140 mg/m?, hemograma, perfil hepdtico,
de évulos/espermatozoides por infertilidad, leucemia electrocardiograma, ecocardiograma

Nduseas, diarrea, dolor abdominal, hepatotoxicidad,
citopenias, HTA, nefrotoxicidad, tos, disnea, cefalea, Hemograma, perfil hepdtico, funcién renal
temblor, linfomas y ofras neoplasias, teratogenicidad

Cefalea, nefrotoxicidad, HTA, temblor, diarrea, nduseas/

. - . . . . Tensién arterial, funcién renal
vémitos, insomnio, anorexia, parestesias distales

Sindrome pseudogripal, reacciones punto de inyeccién,
sindrome hemolitico urémico, distiroidismo, toxicidad
hepdtica, depresién

Hemograma, funcién renal, perfil hepdtico,
funcién tiroidea

Reacciones punto de inyeccién, lipoatrofia, reaccién .
A . ) . No requiere
idiosincrdtica postinyeccién, linfadenopatias
RM encefdlica previa, monitorizacién cardiaca
primera dosis, hemograma, perfil hepdtico,

tensién arterial

LMP, bradicardia en primera dosis, HTA, linfopenia,
hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad, citopenias, HTA, intolerancia
gastrointestinal, alopecia, neuropatia periférica, Tensién arterial, hemograma, perfil hepético
teratogénico

Infolerancia gastrointestinal, flushing, LMP, citopenia, RM encefélica previa, hemograma, perfil
hepatotoxicidad hepdtico
RM encefélica previa y de seguimiento
LMP, reacciones de hipersensibilidad a la infusién periédico, hemograma, perfil hepético, estatus
anti-JCV cada 6 meses en seronegativos

Reacciones de hipersensibilidad a la infusién, Hemograma, perfil hepdtico, funcién renal,
trombopenia, distiroidismo, glomerulonefritis uriandlisis, constantes vitales durante la infusién
Reacciones de hipersensibilidad, Constantes vitales durante la infusién,
hipogammaglobulinemia, LMP, reacciones infusionales, ~ hemograma, recuento CD19/CD20, niveles
edema, fiebre, cefalea IgG/IgM

Reacciones de hipersensibilidad a la infusién,
infecciones, neutropenia, disminucién de IgM e IgG, tos, Hemograma, perfil hepdtico
mucosidad ORL, cdncer (mama)

Citopenias (linfopenia), hepatotoxicidad, infecciones Hemograma, perfil hepdtico, vigilancia de
(herpes zéster) neoplasias

Reacciones de hipersensibilidad, perforacién
gastrointestinal, hepatotoxicidad, neutropenia, Hemograma, perfil hepdtico
trombopenia, reactivacién tuberculosa

Reacciones de hipersensibilidad, HTA, anemia, infeccién

bor meningococo Hemograma, perfil hepdtico y renal

Reacciones de hipersensibilidad, hepatotoxicidad,
desmielinizacién, neuritis dptica, reactivacién
tuberculosa

Constantes vitales durante la infusién,
hemograma, perfil hepdtico

Anti{CV: deferminacion de anticuerpos anti virus John Cunningham (/CJ; HTA: hipertensién arterial; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M;
UMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; ORL: oforrinolaringolégico; RM: resonancia magnética.
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via del complemento impidiendo la escision de C5 a C5ay C5b 'y, por
ese motivo, impide la formacién del complejo de ataque a la membrana
[C5b-C9). Esta molécula ha mostrado potencial en el tratamiento de la
NMO en un estudio pilofo y abierto de 14 pacientes?.

Ofras opciones terapéuticas potencialmente validas pero pendientes de
una adecuada evaluacion serfan el aquaporumab (anticuerpo monoclonal
humanizado NMO-IgG de alta ofinidad que podria impedir la unién de
la aquoporina-4 patégena al fragmento Fc, el alemtuzumab (anti-CD52
descrifo previamente en el fratamiento de la EM| y el infliximab (anticuerpo
monoclonal quimérico antiTNFo/?”.

Migraia

La migrafia es una enfermedad neurolégica de alfisima prevalencia. Un
14,7% de la poblacién mundial la sufre. Es la tercera patologia humana
mas frecuente tras la caries y la cefalea fensional®®. Su fratamiento se basa
en el cese del brote agudo de dolor (con antiinflamatorios no esteroideos
y triptanes, principalmente) pero también, en aquellos pacientes en que la
frecuencia vy la intensidad de los dolores lo justifica, en el uso de medica-
mentos preventivos de nuevas crisis. A dia de hoy, estos Gltimos provienen
de férmacos contra la hipertension [betablogueantes), la depresién (an-
tidepresivos friciclicos| y la epilepsia [fopiramato, acido valproico), entre
ofros?. En algunos casos también se utiliza la toxina botulinica®®%2.

En lo Gltima década, el bloqueo del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP en su acrénimo en inglés) ha sido postulado como
una nueva diana terapéutica para la prevencion de las crisis de migrafia.
Esto se debe al hallazgo de que los niveles de CGRP se incrementaban
durante las crisis de migrafia y se veian reducidos tras el uso de friptanes®.
Ademés, la administracion infravenosa de CGRP provocaba ataques de
migrafia en pacientes migrafiosos®. Para modificar esta respuesta CGRP
se han disefiado dos clases de férmacos. Por un lado, los antagonistas
del receptor CGRP, la familia de los “gepantes”. Por ofro, los anticuerpos
monoclonales dirigidos al CGRP o a su receptor. Todos ellos han demos-
trado eficacia en ensayos clinicos controlados y aleatorizados, con una
eficacia al menos igual que las de los fratamientos preventivos actuales.
En la figura 2 se resume la eficacia en ensayos clinicos de los anticuerpos
monoclonales en la prevencién de la migraiia episédica y crénica®40.

En cuanto a la seguridad, se han visto problemas de toxicidad hepdtica
con alguno de los gepantes, lo que no parece suceder con los anficuer
pos monoclonales?!. En relacién con estos Gltimos, en ausencia de datos
a largo plazo, algunas dudas se pueden plantear en cuanto al sisfema

cardiovascular (hipertensién arterial [HTA], eventos isquémicos), a la fun-
cién pituitaria, al sistema gastrointestinal [estrefiimiento/diarrea, ulcus, colon
iritable) y a la piel (eritema, inflamacion, interferencia en la cicatrizacion
de heridas)*'. La posible presencia de anticuerpos neutralizantes que limiten
en el tiempo el efecto de los anticuerpos monoclonales y el coste del trafa-
mienfo pueden ser factores a tener también en consideracién respecto a su
uso en una enfermedad extraordinariomente prevalente.

Trastornos del movimiento

Los trastornos del movimiento provocados por una fisiopatologia auto-
inmune pueden aparecer de forma aislada o dentro de un proceso ence-
falopdtico més amplio que incluya manifestaciones epilépficas y/o dete-
rioro cognifivo. Clasicamente, los trastornos del movimiento se clasifican
en "hipercinéticos” (mioclonus, coreq, tics, pseudoatefosis, disfonia y ofros
fenémenos) e “hipocinéticos” (parkinsonismo, stiffperson syndrome, encefa-
lomielitis progresiva con rigidez y mioclonus). Son patologias de muy baja
prevalencia (stiffperson 1/1.250.000). En su trafamiento, aparte de deter-
minar si existe una neoplasia causal y de erradicarla, el tratamiento pasa
por el uso de metilprednisolona infravenosa, inmunoglobulina humana intra-
venosa o plasmaféresis en la fase aguda, y por azatioprina y micofenolato
mofefilo como terapia de mantenimiento?243.

Cabe en este apartado hacer una breve referencia a posibles dianas
terapéuticas en la enfermedad de Parkinson idiopdtica, una enfermedad de
imporfante prevalencia (1-2/1.000)*. los conocimientos fisiopatolégicos
llevan a considerar la arsincleina una molécula clave en la muerte neuronal
en la enfermedad de Parkinson al agregarse en formas téxicas, salir al
espacio extracelular y “contaminar” las neuronas adyacentes, perpetuando
el proceso patogénico. De esta forma, estrategias de inmunoferapia activa
o pasiva que pretendan disminuir el nivel de agregados extracelulares toxi-
cos de arsincleina podrian reducir o evitar la progresion de la enfermedad.
los diversos productos en estudio se encuentran ain en fases 1y 2 de
desarrollo clinico*>#¢.

Epilepsia autoinmune

Ademds de las epilepsias relacionadas con trastornos autoinmunes
sistémicos tales como el lupus eritematoso sistémico, la encefalopatia de
Hashimoto, la sarcoidosis o la celioquia, hay trastornos mediados por au-
foanticuerpos que producen cuadros epilépticos como una de sus prin-
cipales manifestaciones clinicas. Dichos anticuerpos se pueden clasificar
en aquéllos que fijan antigenos infracelulares y aquéllos que se unen a

Migrafia

episodica :
— Placebo |
—f Placebo

Migrafia :

r
cronica _|

N, 2 cebo

I © s ccbo

Erenu mah:?ﬂ mg sc

Eptinezumab 1000 mg iv

Galcanezumab 150 mg sc

Fremanezumab 675 mg sc
Fremanezumak 225 mg sc

Erenumab 140 mg sc
Erenumab 70 mg sc

Placebo

Figura 2. Eficacia de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento preventivo de la migraia: reduccién de dias de migraiia por mes (media). Todos los resultados
son estadisticamente significativos [p < 0,05). IV: administracién infravenosa; SC: administracién subcutdnea.
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profeinas de superficie neuronal. Entre los primeros se encuentran los anti-
cuerpos Hu, Ma2, CRMP5 v anfifisina. Son las patologias derivadas de los
antigenos intracelulares las que peor van a responder a la inmunoterapia®’.
En general, el tratamiento inmune se basa en una primera linea formada
por metilprednisolona infravenosa 500-1.000 mg/dia/5 dias, quedando
la inmunoglobulina intravenosa o la plasmaféresis para pacientes resisten-
tes a los esteroides*®. El tratamienfo de segunda linea se debe iniciar en el
plazo méximo de dos semanas si no ha habido una reduccién superior al
50% de las crisis con los agentes de primera linea*®4°. Se utilizan enfonces
ciclofosfamida?, rituximab®, ciclofosfamida + rituximab, micofenolato mo-

/

fefilo o azatioprina®®4?.

Demencia y encefalopatias autoinmunes

Sus formas de presentacion varfian desde la encefdlitis limbica aguda
a formas subagudas o crénicas de dificil diagnéstico diferencial con los
procesos primariamente neurodegenerativos. Su efiologia es primariamente
idiopdtica autoinmune o en el contexto de un fenémeno paraneopldsico.
En cuanto al tratamiento, en el caso de los procesos paraneoplésicos, el
objetivo principal es, si resulta posible, retirar por completo el tumor causal.
Para cualquiera de los dos mecanismos fisiopatolégicos, sin embargo, el
tratamiento agudo de los sintomas neurolégicos es, como en ofras patolo-
gias autoinmunes, el uso de metilprednisolona infravenosa en altas dosis
o de inmunoglobulina humana infravenosa. Lo mejoria con el tratamiento
agudo puede justificar el uso de una terapia de mantenimiento con corti-
coides, azatioprina, micofenolato mofetilo, metotrexato o tacrolimus, entre
ofros agentes. En algunas patologias, como la encefalitis antirreceptor de
N-metil-D-aspartato, agentes como el rituximab o la ciclofosfamida pueden
considerarse de segunda linea cuando no hay respuesta o ésta es escasa
a los agentes mencionados con anterioridad®*2. la encefalomielitis agu-
da diseminada, mds frecuente en la edad pedidtrica, es una enfermedad
mds cominmente monofdsica, por lo que el tratamiento suele limitarse al
tratamiento agudo con metilprednisolona intravenosa en altas dosis, inmu-
noglobulina humana intravenosa o plasmaféresis.

Enfermedad de Alzheimer

la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer se incrementa con la
edad. En una estimacién realizada para los Estados Unidos de América
para el afio 2017, presentan la enfermedad el 4% de los menores de 65
arios, el 16% de las personas entre 65 y 74 afios, el 44% entre 75y 84
afios, y el 38% en los mayores de 85 afios. Se espera que, a nivel mundial,
el nimero de casos de Alzheimer se triplique para el afio 2050%*. En una
sociedad que envejece como la espafiola, la enfermedad de Alzheimer
estd suponiendo ya, y supondrd adn mds en el futuro, un importante pro-
blema sociosanifario.

El tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se basa en los puntos
considerados clave de su fisiopatologia, todavia sélo en parte conocida
(Tabla 3). Un evento clave en esfa patologia es la pérdida de neuronas
colinérgicas, la cual ha promovido la prescripcion de anficolinesterdsicos
tales como el doneperzilo o la rivastigmina. Otro elemento relevante es el in-
cremento de la actividad glutamatérgica, que ha consolidado la indicacion
de bloqueadores del receptor de N-metil-D-aspartato como la memantina.

Ambos grupos terapéuticos son de uso corriente en la préctica clinica ac-
tual. Otros tres mecanismos fisiopatolégicos pueden abrir nuevas dianas
terapéuticas, esfa vez por via del uso de inmunoferapias. La acumulacion
de placas neurfticas (B-amiloide), de ovillos neurofibrilares (proteina 1) y la
inflamacién local promovida por la microglia, son potenciales obijetivos
ferapéuticos que se estdn evaluando en los dlfimos afios®.

El B-omiloide se forma en dos pasos desde la proteina precursora de
amiloide (APP en su acrénimo en inglés), por via de los complejos enzi-
mdticos de la B-secretasa y de la ysecrefasa. Se piensa que el deposito
de B-amiloide tendria un importante papel en el desarrollo de la enferme-
dad de Alzheimer®®. Con esta hipétesis en mente, se han desarrollado,
por un lado, terapias que puedan reducir la actividad de los complejos
B-secrefasa y y-secretasa, con el objetivo de producir menos B-amiloide v,
por ofro, tratamientos inmunolégicos que puedan aumentar la eliminacion
del B-amiloide patégeno ya formado.

Asi, se han desarrollado dos estrategias, la inmunoterapia activa vy la
inmunoterapia pasiva. Uno de los primeros ensayos clinicos de inmunote-
rapia activa se realizé con AN1T792, un pépfido amiloide sintéfico (AB42)
que induce la produccién de anticuerpos contra el B-amiloide®. El ensayo
clinico fase 2 fue detenido por la aparicién de meningoencefalitis en el
6% de los sujetos del estudio. Ademds, en los que no desarrollaron menin-
goencefalitis, a pesar de una clara reduccién de los depésitos de placas
seniles, no se demosiré un refraso en la evolucion del deferioro cogpnitivo.
En vista de esfos resultados, se argumenté que los pacientes incluidos en el
estudio fueron pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada/grave,
por lo que, quizas, el tratamiento con farmacos que promueven la elimi-
nacién de placas seniles deba ser indicado en fases mas precoces de la
patologia. Con esta recomendacién, se estan evaluando ofras moléculas
que promueven una inmunidad activa para eliminar las placas amiloides.
Entre ellas, el agente CAD106, seguro vy bien folerado, sin dafos de menin-
goencefalitis y que se mantiene en estudio®. En cuanto a la inmunoterapia
pasiva, se han desarrollado varias moléculas que esfén siendo evaluadas.
Bapineuzumab, cuya diana es el exiremo N-ferminal del B-amiloide, ha
sido abandonado por su escasa eficacia y negativo perfil de seguridad
en fase 3%7¢°. Solanezumab, cuyo objetivo es el B-amiloide monomérico
soluble, si que ha presentado un adecuado perfil de seguridad vy se estd
evaluando en pacientes con formas muy precoces de la enfermedad de
Alzheimer. Ha demostrado un aumento de proteina B-amiloide-42 soluble
en el liquido cefalorraquideo de los pacientes, efecto dosis-dependiente,
lo que avalaria su mecanismo de accién de eliminacion de los depdsitos
de B-amiloide. Sin embargo, no ha demostrado eficacia clinica en la enfer
medad de Alzheimer leve®'. Aducanumab también se encuentra en fase 3
de ensayos clinicos, siendo ufilizado en la enfermedad de Alzheimer leve
pero también en fase de deterioro cognitivo leve. Finalmente, ganteneru-
mab, cuya funcién es interactuar con las fibrillas B-amiloides para reclutar
microglia, activar la fagocitosis y degradar las placas neuriticas, estd en
fases precoces del desarrollo clinico, con un adecuado perfil de seguridad,
y pendientes de resullados de eficacia en la enfermedad de Alzheimer leve
y el deferioro cognitivo leve®?.

De la misma forma que con las placas neuriticas, la presencia de ovillos
neurofibrilares, formados por proteina 1 hiperfosforilada, parece ser uno
de los elementos clave responsables de la patogenia en la enfermedad
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de Alzheimer. la proteina T agregada es citotéxica, por lo que evitar su
produccién o favorecer su eliminacién podria fener un efecto clinico sobre
los pacientes. Tal y como se ha comentado para la proteina B-omiloide,
existen moléculas que, por via de la inmunoterapia activa, podrian favo-
recer la eliminacion de la proteina t patogénica. AADvac-1, una vacuna
activa con una forma natural truncada de T, se encuentra en fase 2 tras
haber mostrado un buen perfil de seguridad. C2N8E12 es un anticuerpo
humanizado anti-t que estd actualmente en fase 2 v se esperan resultados
de seguridad y eficacia para 2020,

Ademas de las placas neuriticas (B-amiloide) y de los ovillos neurofibrila-
res (1), la neurcinflamacion es uno de los puntos clave de la fisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer. Se ha evidenciado una clara astrogliosis,
entre ofros signos de inflamacién, alrededor de las placas de amiloide y
varios estudios sugieren una relacién entre la activacion de la microglia, la
formacién de placas neurfticas y la progresién clinica de la enfermedad.
Por este motivo, una terapia dirigida a inhibir la activacion de la microglia
podria ser de ufilidad. Sin embargo, resultados negativos con tramiprosato
[falta de eficacia en fase 3), ibuprofeno v rflurbiprofeno han reducido las
expeciativas en este grupo ferapéutico/mecanismo de accion. En ensayo
clinico fase 2 permanece CHF 5074, un modulador de microglia, para
pacienfes con deterioro cognifivo leve®.

Por dltimo, cabe sefialar que la inmunoglobulina humana infravenosa
parece ser eficaz en el mantenimiento de la capacidad cognitiva de los
pacienfes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada en ensayos
clinicos de fase 3¢*.

Sistema nervioso periférico

- SGB: se frata de una poliradiculopatia sensitivo-motora aguda, des-

mielinizante, axonal o mixta, de origen inflamatorio. El cuadro fipico es
de parestesias, dolor y pérdida de fuerza, aunque existen diferentes va-
riantes clinicas, como el sindrome de Miller Fisher, un cuadro de ataxia
sensitiva con afectacién del fronco encefdlico y los nervios oculomoto-
res. La incidencia es de 0,4 a 3,25 pacientes por 100.000 habitantes
y ano®’.
El tratamiento del SGB se realiza con plasmaféresis, cuya efectividad
se confirma en la revision de la Cochrane de 2012%. Una alternativa
es el uso de inmunoglobulina humana intravenosa 0,4 g/kg de peso/
dia durante 5 dias. No se han realizado estudios controlados con pla-
cebo, pero una revision de la Cochrane de 2014 confirma su eficacia,
comparable a la de la plasmaféresis tras una evaluacién sistemdtica de
cinco ensayos clinicos®”. Ademds, dos ensayos clinicos confirman una
similar eficacia pero menos efectos secundarios de las inmunoglobuli-
nas con respecto a la plasmaféresis®®*®. Una completa revisién sobre el
tema puede ser consultada en el frabajo de Wijdicks y Klein™.

- Polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (CIDP en su acréni-
mo en inglés): considerada la forma crénica (> 8 semanas de duracién)
de la variante desmielinizante del SGB, su tratamiento consiste también
en el uso de plasmaféresis o inmunoglobulinas. Sin embargo, mientras
que en el SGB los glucocorticoides se consideran ineficaces, si que son
Gtiles tanto en la fase aguda como en el tratamiento de mantenimiento
de la CIDP'. Rituximab ha mostrado eficacia en estudios de pequefias
cohortes de pacientes con esta patologia’”?. Eculizumab podria ser
una opcién fodavia no festada en la CIDP. Fingolimod™ y alemtuzu-
mab” podrian tener su papel en el tratamiento de la enfermedad, pen-
diente de confirmacién en ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

- Neuropatia mofora multifocal [NMM|: trasforno aufoinmune de escasa
prevalencia (0,6-2 pacientes por cada 100.000 habitantes)®. Produce
una pérdida de fuerza lentamente progresiva, asimétrica y de predomi-
nio distal. Mediada por anticuerpos antigangliosidos, la NMM puede
ser fratada con inmunoglobulina humana, tanto intravenosa como sub-
cutdnea, mejorando asi los sinfomas y evitando la progresién de los
mismos. Cuatro ensayos clinicos””#° han demostrado que el 78% de los
pacientes fratados con inmunoglobulinas intravenosas mejoraron signifi-
cativamente su capacidad motora, comparados con un 4% que lo hicie-
ron con placebo. A pesar de que el metaandlisis de dichos estudios no
mostré diferencias significativas en la mejora de la discapacidad®, la
European Federation of Neurological Societies (EFNS) recomienda en
su gufa de tratamiento el uso de 2 g/kg de peso de inmunoglobulina
humana intravenosa para el tratamiento de primera linea de la NMM,

dosis que se administra a lo largo de dos a cinco dias. La guia fambién
indica que la dosis de mantenimiento de inmunoglobulina humana infra-
venosa que debe ser administrada fras la mejora inicial con el primer
ciclo serd de 1 g/kg de peso cada dos a cuatio semanas o 2 g/kg
cada uno o dos meses®?. Cabe sefialar que la formulacién subcutdnea
de inmunoglobulina ha demostrado eficacia superponible a la intrave-
nosa en el tratamiento de la NMM, tanto para la fase inicial®®, como
para el mantenimiento®. Para una extensa revisién a este respecto, se
recomienda el trabajo de Kumar y cols.®*.

Esclerosis lateral amiotréfica: es una enfermedad degenerativa de la
motoneurona. Recientemente se han imputado mecanismos fisiopatolé-
gicos de sustrato inmunolégico, abriéndose asi una via potencial para
un fratamiento inmunoterdpico. Una revisién sobre esfe tema® describe
coémo se han utilizado tratamientos para la artritis reumatoide, anakinra
[andlogo recombinante del antagonista del receptor de la interleucina-1)
con resultados negativos, mastinib (inhibidor de la firosina-cinasa) cuyo
ensayo fase 3 estd en curso, v focilizumab, también en fase de ensayo
clinico, en este caso fase 2. También se ha recurrido a frafamientos para
la EM tales como acetato de glatiramero {resullados negativos) o fingo-
limod (eficacia no demostradal. Los resultados de ineficacia obtenidos
con inmunoglobulinas infravenosas, celecoxib, ozanezumab, NPOOI
(taurina), talidomida, factor estimulador de crecimiento de granulocitos,
ciclosporina o radiacién linfoide fotal no han evitado que se continte
la linea de investigacién de los terapias inmunoldgicas en la esclerosis
lateral amiotréfica. Otros agentes, como el ibudilast (inhibidor de TIR4
y fosfodiesterasas 3 y 4), el RNS60 o férmacos utilizados para evitar el
rechazo en los trasplantes (basiliximab + micofenolato mofetilo + tacro-
limus + glucocorticoides| estan actualmente en estudio.

Miastenia gravis: se trata de una enfermedad mediada por anticuerpos
(antirreceptor de acetilcolina [AChR] o anticinasa musculoespecifica
[MuSK]) que impide la adecuada fransmisién en la ploca motora. Su
sinfoma caracteristico es la fatigabilidad muscular. El tratamiento inicial,
aparte de los inhibidores de la acefilcolinesterasa, se basa en el em-
pleo de prednisona oral, inmunoglobulinas intravenosas y/o plasmafé-
resis para las recaidas de la enfermedad. Para evitar el uso continuado
de glucocorticoides en pacientes con enfermedades generalizadas se
utilizan azatioprina, micofenolato mofetilo, ciclosporina A, metfotrexato,
tacrolimus o ciclofosfamida. Para una completa revisién sobre el empleo
de estos medicamentos en la miastenia gravis, se recomienda el trabajo
de lee y Jander®”. Otra opcién terapéutica es el rituximab, anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20, el cual se recomienda en pacientes
con formas moderadas-graves de la enfermedad que son refractarios
a ofros fratamientos, y en aquéllos que son anti-MuSK positivos®®#?. Un
metfaandlisis que evalia 15 estudios clinicos no controlados con un tofal
de 168 pacientes incluidos, con diferentes pautas de tratamiento con
rituximab, parece mostrar su eficacia en el tratamiento de la miastenia
gravis AchR positiva, MuSK posifiva y AchR/MuSK doble negativa®.
Més recientemente, eculizumab ha demostrado eficacia en un ensayo
de fase 27"y en ofro de fase 372, motivo por el cual se podria plantear
inicialmente como opcién terapéutica en pacientes graves y refractarios
a ofras estrategias terapéuticas™.

Miopatias autoinmunes: la prevalencia de la polimiositis y de la der-
matomiositis, las dos miopatias autoinmunes més frecuentes, es de
21,5/100.000 habitantes?. El tratamienfo de ambas y de la miopatia
necrofizante inmunomediada es, en primera linea, con corticoesteroi-
des”™¥. En los pacientes con clinica grave (disfagia o incapacidad
para caminar) se utiliza metilprednisolona infravenosa 1 g/dia/3 dias,
seguida de prednisona oral en pauta descendente desde una dosis de
60 mg/dia de prednisona. En casos moderados se puede empezar
con la pauta oral sin la dosis de carga intravenosa previa. En presenta-
ciones clinicas mds leves se puede comenzar con dosis mas bajas de
prednisona. Una vez que la fuerza muscular se normaliza, se comienza
la reduccion progresiva de dosis. En pacientes con enfermedad grave,
en aquéllos con respuesta incompleta a corficoides fras dos meses en
tratamiento y en aquéllos en los que no se puede reducir la dosis de
éstos por debajo de 10 mg/dia, se recomienda el uso de azatiopring,
mefotrexato o micofenolato mofetilo. Si existe fracaso o intolerancia de
estos medicamentos de segunda linea, se podria recurrir a rituximab,
ciclosporina, ciclofosfamida o bloqueadores de TNFor?®. La inmunoglo-
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bulina humana intravenosa es eficaz en el tratamiento de la dermato-
miositis®® y probablemente también en la polimiositis. Se puede usar en
segunda linea en pacientes con clinica grave, dado que su efecto es
mas répido que los medicamentos de dicha linea ferapéutica. La dosis
es la habitual de 2 g/kg de peso, distribuida en fres a cinco dias. La
miositis por cuerpos de inclusién no responde a la inmunoterapia.

Discusion

En lo actualidad, los tratamientos inmunolégicos nos permiten fratar nu-
merosas patologias neurolégicas de forma més precisa e individualizada.
Productos disefiados con dianas terapéuticas cada vez mas especificas
y evaluados mediante ensayos clinicos con alio nivel de evidencia estan
apareciendo con mayor frecuencia en la practica clinica. Ademds, el es-
pectro de enfermedades potencialmente tratables mediante inmunoterapia
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Abstract

Objective: The objective of this work is to summarize the immunological
freatment of neurological diseases, describing the present situation and
the challenges and opportunities the future will present.

Method: After topographically classifying the autoimmune neurological
pathologies, a bibliographic analysis is made to present the most relevant
ones regarding the available immunotherapeutic options. Likewise, new
neurological entities that will be future candidates for immunotherapy are
discussed.

Results: There is a large number of neurological diseases with an au-
toimmune basis, even though their pathophysiology is, somefimes, only
partially understood. Only a few randomized controlled clinical trials
support the evidence of the immunotherapies with which we treat some
of these diseases. This situation is rapidly changing among entities like
multiple sclerosis where level 1 of evidence clinical studies are today’s
standard. Alzheimer’s disease and migraine are two of the most prevalent
conditions that are being incorporated to the group of diseases candida-
tes for immunotherapy.

Conclusions: Taking info account the rapidly growing number of im-
munological therapies and of neurological diseases potentially receiving
them, an adequate evaluation of the impact these treatments will have on
social and healthcare system grounds is necessary to reach compromises
and consensus among all the professionals involved in the management
of these pathologies.

KEYWORDS

Immunotherapy; Neurologic disorders; Autoimmune diseases;
Multiple sclerosis; Neuromyelitis optica; Alzheimer disease;
Migraine; Movement disorders.

PALABRAS CLAVE

Inmunoterapia; Patologias neurolégicas; Enfermedades
autoinmunes; Esclerosis miltiple; Neuromielitis dptica;
Enfermedad de Alzheimer; Migrafia; Trastornos del
movimiento.

Immunotherapy for neurological diseases,

Inmunoterapia en enfermedades neuroldgicas,

Author of correspondence

Ricardo C. Ginestal Lopez

Servicio de Neurologia, Hospital Universitario
Fundacién Jiménez Diaz UTE.

Avenida de los Reyes Catélicos 2, Madrid,
28040. Spain.

Email:
rcginestal@yahoo.es

Recibido el 5 de abril de 2018;
aceptado el 30 de julio de 2018.

DOI: 10.7399/fh.11031

Resumen

Objetivo: El objefivo del presente frabajo es resumir el tratamiento in-
munolégico de las enfermedades neurolégicas, describiendo la situacién
actual y los retos y oportunidades que se presentan en un futuro préximo.
Método: Se realiza un andlisis bibliografico para, tras clasificar topo-
gréficamente las patologias neurolégicas autoinmunes, presentar las mas
relevantes segin las opciones inmunoferapéuticas disponibles. Asimismo,
se exponen ofras enfermedades neuroldgicas que serdn nuevas candida-
tas a terapia inmunolégica en el futuro.

Resultados: Existen miltiples pafologias neurolégicas con base auto-
inmune, aunque su fisiopatologia, a veces, solo sea parcialmente co-
nocida. Sin embargo, pocos son los ensayos clinicos aleatorizados y
contfrolados que soportan la evidencia de los tratamientos inmunolégicos
con los que las fratamos. Esta situacion estd cambiando répidamente en
enfermedades como la esclerosis maltiple, donde ensayos clinicos con un
nivel de evidencia grado 1 son la norma. la enfermedad de Alzheimer y
la migrafia son algunas de las mas prevalentes que se estén incorporando
al grupo de candidatas a inmunoterapia.

Conclusiones: Con un nimero répidamente creciente de terapias inmu-
noldgicas y de enfermedades neuroldgicas potencialmente tratables por
esta via, serd necesaria una adecuada evaluacion del impacto sociosa-
nitario que van a conllevar para llegar a compromisos y consensos por
parte de todos los actores implicados en su manejo.
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Introduction

During the past decades there has been a significant increase in our
knowledge about the physiopathology of neurological conditions. Within
these, diseases with immunological origin are responsible for major morbi-
dity and even mortdlity, affecting the central nervous system (CNS) (multiple
sclerosis [MS], neuromyelitis optica [NMO], limbic encephalitis...) and/or
the peripheral system (Guillain-Barré syndrome [GBS], myasthenia gravis...)
(Table 1). Overall, all these nosological conditions cause a major impact on
patients and those around them but, given that some of them have a high
prevalence, there can also be an impact for the public health system.

The constant study of new freatment targets has allowed a more efficient
treatment of neurological diseases with immunological origin, with medica-
tions more specific for each condition, such as the case of MS, but it has
also led to widening the range of diseases that can be potentially freated in
this way. Thus, a deeper knowledge of the physiopathological mechanisms
of conditions so prevalent as Alzheimer's disease or migraine, so far not
included in the group of “immune-mediated diseases’, has shown the role of
immunomodulation treatments for their management, not only as hypotheses
for the future but also as a shortterm reality.

This article is intended as a brief review of the current situation of im-
munotherapy in neurological conditions, and fo present some of the new
therapeutic targets that will be offered to us in the near future.

Multiple sclerosis

MS is an inflammatory and demyelinating condition of the CNS. lts
prevalence in Spain is of 91.2/100,000', and there has been a confirmed
increase in its prevalence during the past decades. It presents two evolu-
tion forms. The relapsing remitting form (RRMS) consists in the presence of
relapses of focal and acute CNS inflammation which cause new symptoms,
with or without irreversible accumulated sequelae [and without any clinical
worsening when there are no relapses). The progressive form is defined by
a worsening in the clinical status of the patient when there are no relapses.
The treatment of the disease, besides symptomatic treatment and physiothe-
rapy, is divided info the management of relapses and the use of “disease
modifying drugs”.

Relapses are treated with glucocorticoids at high doses in short courses,
typically 1 daily gram of infravenous methylprednisolone during 3 fo 5
days. A multicenter, randomized, double-blind controlled clinical trial confir
med the non-inferiority of oral methylprednisolone 1,000 mg/day/3 days

Table 1. Preferential location of the autoimmune neurological
damage and associated conditions.
Location

.......... condiﬁon sesee

Acute disseminated encephalomyelitis
Multiple sclerosis

The whole central
nervous system

Limbic encephalitis
Autoimmune epilepsy
Autoimmune dementia

Cerebral cortex

Midbrain (Diencephalon)

Basal ganglia

Hypothalamic dysfunction
Chorea/Dystonia/Dyskinesia
Cerebellum Cerebellar ataxia

Brain stem encephalitis

I Stiff-person syndrome

Cranial nerves Isolated or multiple neuropathies

Spinal cord Myelopathy and myoclonus

Sensory neuronopathy and motor and
sensory neuropathy

Peripheral nerves and
nodes

Myasthenia gravis

Motor plaque Eaton-Lambert syndrome

Muscle Polymiositis/Dermatomyositis/Necrotizing
Y Myopathy/Inclusion-body myositis
Autonomic nervous

system

Dysautonomia and bowel movement
alterations

compared with infravenous methylprednisolone 1,000 mg/day/3 days?
therefore, oral freatment could be an alternative option to infravenous admi-
nistration. In cases resistant to corticoid therapy, a plasmapheresis course
will be effective in 72% of cases®.

Disease-modifying freatment is infended to improve the functional prog-
nosis of patients at medium and long term. Until the launch of immuno-
modulatory treatments specific for MS management, freatment consisted
in immunosuppressants used for other conditions. In fact, azathioprine and
mifoxantrone have the approved indication for their use in this disease.
When interferon-beta 1b appeared in the 90's decade, there was a revolu-
fion in MS treatment. Currently we have 17 different products for treatment
of relapsing remitting MS, three for the freatment of secondary progressive
forms, and one recently approved for the treatment of the primary progres-
sive disease. All these have demonstrated their efficacy in randomized and
controlled clinical trials, and this has led to the approval of the specific indi-
cation in their product specifications. Figure 1 shows the molecules used for
freatment of MS, according to their order of launch. It is worth highlighting
the increasing frequency with which new molecules for this indication are
being approved by regulatory agencies.

Both inferferons-B and glatiramer acetate are being used for the past
two decades with moderate efficacy and a verified safety profile, making
them adequate as first line treatment. There is only correct acceptance by
patients, because the way of administration is subcutaneous or intramus-
cular. For this reason, there has been a search for formulations with lower
frequency of administration, such as pegylated inferferon- or glatiramer
acefate 40 mg. Widely used, this type of medications is not always effecti-
ve or well tolerated in all patients; therefore, research has focused on finding
medications which are more potent and ways of adminisiration which are
more convenient for pafients.

Teriflunomide and dimethyl fumarate, which are oral medications, cu-
rrently allow treating MS patients without using parenteral administration.
Teriflunomide? acts by a reversible inhibition of the dihydroorotate dehy-
drogenase enzyme, highly expressed in activated lymphocytes, causing a
reduction in the proliferation of activated lymphocytes T and B. Terifluno-
mide has demonstrated efficacy in RRMS treatment both in controlled and
randomized clinical frials vs. placebo and in the clinical frial vs. interferon
Bla 44 pg three times per week. Iis safety profile is favorable but there is
pofential liver foxicity, which requires strict monitoring. It cannot be used
in pregnant women until two years after discontinuation, because there is
high teratogenic risk; there is a procedure for fast elimination which allows
to reduce the product concentration below the risk considered minimal
for the fetus (<0.02 pg/ml). Dimethyl fumarate®, with a mechanism of
action still not completely understood, has demonstrated its efficacy in
two clinical frials. Its gastrointestinal tolerability can be troublesome, unlike
its other characteristic side effect: flushing. Some cases of progressive
multifocal leukoencephalopathy [PML) have been published in association
with this drug, which forces to conduct a periodical monitoring of the
tofal lymphocyte count; it is recommended to inferrupt the use of dimethyl
fumarate if this count goes below 500/l persistently during & continuous
months. In terms of finding more effective drugs, medications such as ale-
mtuzumab, fingolimod and natalizumab are those associated with higher
efficacy for preventing relapses; nafalizumab seems to be associated to
a higher extent with a lower progression of disability®. Natalizumab is a
recombinant humanized monoclonal antibody which binds with integrin
alpha-4 beto-1 and blocks the interaction with the vascular cell adhesion
molecule 1 (VCAM-1), thus preventing the migration to the CNS of mo-
nonuclear leukocytes through the endothelium of the blood-brain barrier.
lis use has been associated with the development of PML in patients with
positive test results for antiJC virus antibodies, and this risk will be higher
with a longer time of treatment, and also if the patient was freated with
immunosuppressants before natalizumab. This fact is @ major limitation
for the use of this medication. Alemtuzumab has been evaluated in three
clinical trials vs. an acfive comparator: inferferon Bla 44 pg three fimes
per week. A Cochrane evaluation reached the conclusion that alemtuzu-
mab reduces the percentage of patients who suffer relapses, disability
progression and development of new lesions, as seen in magnetfic reso-
nance imaging throughout 24 to 36 months, compared with interferon 7.
Alemtuzumab has not been associated with PML development; but there
have been potentially severe reactions to the intravenous infusion, infec-
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Mitoxantrone
Interferon 3
Azathioprine B1a 30 ug Natalizumab
[1995 2000 | [2005
® ® eooveo o
Interferon Glatiramer
B1b Acetate
20mg
Interferon f1a
44 pg

Pegylated Interferon

Teriflunomide |

2010 ;'zulsé
o 6(® 000

Fingolimod

Glatiramer Acetate 40mg

Oral Cladribine

Ocrelizumab

Dimethyl Fumarate Figure 1. Molecules approved for

Multiple Sclerosis treatment in chrono-
logical order of availability for clinical
practice.

Alemtuzumab

tions, and autoimmune events which require strict monitoring. Fingolimod
is a sphingosine-1-phosphate receptor modulator with oral administration,
which has demonstrated ifs efficacy and safety for RRMS treatment in three
Phase Il clinical trials. It is more effective than weekly interferon B 30 pg
in the reduction of relapse parameters and magnetic resonance imaging.
Given that fingolimod also interacts with different subtypes of sphingosine-
1-phosphate receptors (STPR1, SIPR2, STPR3, S1PR4, S1PRS), there is a
risk of brachycardia and QT-interval prolongation, which requires patient
monitoring during the first dose. An increase in blood pressure has been
described, as well as macular edema, liver toxicity and some cases of
PML, which require a careful monitoring of patients®. With the aim to im-
prove the safety profile of sphingosine-1-phosphate receptor modulators,
there are various molecules under research with higher selectivity for the
STPR1 receptor, which is the cause of the effect on lymphocytes, and has
no effects on other organs or systems. The agents currently under develop-
ment are: siponimod, ponesimod, ozanimod, ceralifimod, GSK2018682
and MT-1303. Siponimod stands out among these, because it has de-
monstrated, in a Phase Il clinical trial on the secondary progressive form
of MS vs. placebo, ifs ability to reduce the confirmed progression disabili-
ty at 3 and 6 months by 21% and 26%, respectively®. These results could
lead siponimod to become, alongside interferon B 1a 44 pg, interferon
B1b and mitoxantrone, the fourth medication with specific indication for
the treatment of secondary progressive MS.

In this overview of the near future of MS treatment, we cannot leave
out two medications recently approved by the European Medicines Agen-
cy: ocrelizumab and oral cladribine. Ocrelizumab is a humanized anti-
CD20 monoclonal antibody that has demonstrated high efficacy in RRMS
treatment, based in two randomized and controlled clinical trials. It has also
confirmed, and this is a milestone in MS treatment, its ability fo delay the
accumulated disability in patients with primary progressive MS'®. Thus, it
has the indication for RRMS but also for the treatment of those adult patients
with early primary progressive MS who present inflammatory activity in
imaging fests. Other anfi-CD20 antibodies have already been used off-
label for RRMS treatment [rituximab), or are currently in the stage of clinical
development (ofatumumab). Oral cladribine! causes gradual lymphocyte
depletion over the weeks, not associated with cell lysis, with higher impact
on B cells than on T cells, and with reconstitution of the count of said cell
lines throughout the months. In this way, when administered in two bimonthly
cycles separated by one year, it acts as an inductor drug, not causing the
prolonged immunosuppression of other previously mentioned medications
which require uninterrupted freatment. The efficacy of cladribine has been
demonstrated in two randomized and controlled Phase Il clinical trials. lts
main side effect is lymphopenia, associated with its mechanism of action;
but it does not seem to be associated with an increase in neoplasia or
infections vs. the control, except for the case of herpes zoster infections. Cla-

dribine is indicated for adult patients with recurrent MS with high clinical
or radiological activity.

The way of administration, potential effects, and recommended mo-
niforing for the medications mentioned in this review appear summarized

in table 2.

Neuromyelitis optica

NMO is an inflammatory demyelinating condition, anfi-aquaporin 4
antibody-mediated (NMO-IgG). It affects specifically the spinal cord and
the optic nerves. lts prevalence in Spain is of 1-5/100,000 inhabitants,
and therefore less frequent than MS, but potentially more severe in the
majority of cases.

Treatment of inflammatory relapses is conducted with 1 gram of intra-
venous methylprednisolone per day during 3 to 5 days, though ifs eviden-
ce comes from siudies with MS or optic neurifis patients. Those patients
who show no improvement with the previous regimen are treated with
plasmapheresis'? or intravenous human immunoglobulin'®.

Regarding maintenance treatment, intended to prevent new relap-
ses and accumulated disability, treatment will be typically initiated
with azathioprine or mycophenolate mofetil, while the patient receives
treatment with IV methylprednisolone, due to the time that these medi-
cations will take to start acting. Another first line option is rituximab'®.
Methotrexate would be reserved for those patients who don't folerate
the previous treatments, or those for whom these are not effective'®.
Other potential freatments, but more dubious in terms of efficacy or to-
xicity, are tacrolimus, cyclosporine, mitoxantrone, and cyclophospha-
mide'®. It is worth pointing out here that some disease-modifying drugs
for MS, such as inferferon BV, natalizumab'®, and fingolimod'?, will
lead to a worsening in the evolution of NMO; therefore, it is essential
to conduct an adequate differential diagnosis between both nosolo-
gical entities.

In terms of new freatment options, various monoclonal antibodies are
being evaluated for their use in NMO. Tocilizumab is a recombinant
humanized anti-ll-6, which causes deletion of plasmablasts (which are
CD20;, and therefore are not affected by rituximab); it has shown efficacy
in some isolated cases?®?* and in a Phase IV study?®. On the other hand,
eculizumab inhibits the complement pathway, preventing the cleavage
of C5 into C5a and C5b, and therefore preventing the formation of mem-
brane attack complex (C5b-C9). This molecule has shown potential for
NMO treatment in a pilot open study with 14 patients?.

Other potentially valid treatment options, still pending adequate as-
sessmenf, would be: aquaporumab [a humanized NMO-IgG monoclonal
antibody with high affinity which might prevent pathogenic aquoporine-4
from binding to the Fc fragment], alemtuzumab (anti-CD52 previously
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ration, potential risks, and recommended monitoring.

Treatment

Hyperglycemia, hypertension, sleep and behaviour
alterations, adrenal suppression, osteoporosis,
osteonecrosis, myopathy, glaucoma, cataracts, Gl

IV in the acute stage
Glucocorticoids Oral for
maintenance

Blood pressure, glycemic profile,
ophthalmological evaluation, bone
densitometry

alterations
Hypersensitivity alterations, thromboembolic events, ol c e o
Immunoglobulins Sl\é renal failure, aseptic meningitis, hemolytic anemia, il signs dugrne%tlir:]ﬁl:elon’ ELINGnd
neutropenia
Plasmapheresis " Central line, hypocalcemia, arterial hypotension, Blood test, electrolytes, immunoglobulin
P arrhythmia, coagulopathy levels, coagulation
Azathionrine Oral Liver foxicity, cytopenias, Gl toxicity, alopecia, Blood fest, liver profile, 5-thiopurine
P photosensitivity, risk of lymphoma methyltransferase testing before treatment

Nausea/vomiting, alopecia, mucositis, cystitis,
Cyclophosphamide IV, oral teratogenicity, egg/spermatozoid preservation due to Blood fest, renal function, urinetest
lack of fertility

Nausea, diarrhea, mucositis, cytopenias, liver toxicity, ~ Blood fest, liver profile, chest X-ray before
Methotrexate Oral o A -
pneumonitis, photosensitivity, teratogenicity treatment
Injection-site necrosis, arrhythmias, cardiopathy, Not exceeding the maximum dose of
Mitoxantrone v cytopenias, liver toxicity, egg/spermatozoid 140 mg/m?, blood test, liver profile, ECG,
preservation due to lack of fertility, leukemia echocardiogram

Nausea, diarrhea, abdominal pain, liver toxicity,

Mycophenolate cyfopenias, hypertension, nephrotoxicity, coughing,
L Oral

mofetil dyspnea, headache, tremor, lymphoma and other

neoplasia, feratogenicity

Blood fest, liver profile, renal function

Headache, nephrotoxicity, hypertension, tremor,
Tacrolimus Oradl diarrhea, nausea/vomiting, insomnia, anorexia, distal Blood pressure, renal function
paresthesias

Flu-like syndrome, injection-site reactions, uremic . . "
4 N ! Blood fest, renal function, liver profile,

Interferon-B SC, M hemolytic syndromtz, dysth}/rmdlsm, liver toxicity, {yreid Buie e
epression
Glatiramer acetate sC Injectionssite reactions, lipoatrophy, post-injection Not required

idiosyncratic reaction, lymphadenopathy

Previous encephalic MRI, cardiac monitoring
at first dose, blood test, liver profile, blood
pressure

Pl Oral PML, brmliycordlo ct.flrst dose, hxperiensmn,
ymphopenia, liver toxicity
Liver toxicity, cytopenias, hypertension, lack of
Teriflunomide Oral Gl tolerability, alopecia, peripheral neuropathy, Blood pressure, blood test, liver profile
teratogenic

Lack of Gl tolerability, flushing, PML, cytopenia, liver Previous encephalic MRI, blood test, liver

Dimethyl fumarate Oral iy el
Previous encephalic MRI, and periodical
. I . o follow-up MRI, blood test, liver profile, anti-
Natalizumab v PML, hypersensitivity alterations at infusion JCV tesfing every 6 months in seronegative
patients
Alemtuzumab v Hypersensitivity alterations at infusion, thrombopenia,  Blood test, liver profile, renal function, urine
dysthyroidism, glomerulonephritis test, vital signs during infusion
Rituximab vV Hypersensitivity alterations, hypogammaglobulemia, Vital signs during infusion, blood fest,
PML, infusion reactions, edema, fever, headache CD19/CD20 count, IgG/IgM levels
Hypersensitivity alterations at infusion, infections,
Ocrelizumab v neutropenia, reduction in IgM and IgG, coughing, ENT Blood fest, liver profile
mucosity, cancer (breast)
Cladribine Oral Cytopenias (lymphopenia), liver toxicity, infections Blood test, liver profile, watching for
(herpes zoster) neoplasia
Tocilizumab v Hypersensitivity glterqhons, < F.)erforqhon,.llve.r Blood test, liver profile
toxicity, neutropenia, thrombopenia, TB reactivation
Eculizumab v Hypersensitivity o.lterohons, h.ypertfansmn, anemia, Blood test, liver and renal profile
meningococcal infection
Infliximab v Hypersensitivity alterations, liver toxicity, Vital signs during infusion, blood test, liver

demyelination, Neuritis optica, TB reactivation profile

ABUN!: Blood urea niragen fesf; MRI: Magnefic resonance imaging; GI- Gastroiniesfinal; TB: Tuberculosis; PML Progressive mulifocal leukoencephalopathy; ENT: Ear,
nose and throat; ECG: Electrocardiogram; IgG: Immunoglobulin G; IgM: Immunoglobulin M; AntiJCV: JC virus antibody test.
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described in the treatment for MS), and infliximab (chimeric monoclonal
antibody anti-TNFa?”.

Migraine

Migraine is a highly prevalent neurological disease; 14.7% of the world
population suffers it. It is the third human condition more frequent after tooth
cavities and tension headache?. lIis treatment is based on stopping the
acute pain attack (with non-steroid anti-inflammatories and triptans, mainly);
but also on medications o prevent new episodes, in those patienfs where
the frequency and intensity of pain will justify their use. Currently, anfi-hyper-
tension drugs are used (befablockers), as well as antidepressants [tricyclics)
and antiepileptic agents (fopiramate, valproic acid), among others®. In
some cases, botulinum toxin has also been used®32,

In the past decade, blocking the calcitonin gene-related peptide (CGRP)
has also been put forward as a new freatment farget for preventing migrai-
ne episodes. This is due to the finding that CGRP levels increased during
migraine episodes, and were reduced affer using triptans®. Moreover, the
infravenous administration of CGRP caused migraine episodes in migraine
patients®. Two types of drugs have been designed in order to modify this
CGRP design: on one hand, the CGRP-receptor antagonists, the “gepant”
class, and on the other hand, monoclonal antibodies targeted to CGRP or
its receptor. All these have demonstrated efficacy in controlled and randomi-
zed clinical trials, with efficacy at least equal than that of current preventive
treatments. Figure 2 summarizes the efficacy in clinical trials of monoclonal
antibodies as prophylaxis for episodic and chronic migraine®>°.,

In terms of safety, liver toxicity problems have been observed with some
gepants; this does not seem to happen with monoclonal antibodies?'. Re-
garding the latter, in the absence of longferm data, some doubts can arise
in terms of the cardiovascular system (hypertension, ischemic events), pitui-
tary function, the Gl system (constipation/diarthea, ulcers, irritable bowel),
and skin [erythema, inflammation, interference with wound healing)*'. The
potential presence of neutralizing antibodies which limit the effect of mono-
clonal antibodies over time, and the cost of treatment, can also be factors
to fake into account regarding their use in a disease with an extraordinary
prevalence.

Movement disorders

Movement disorders caused by an autoimmune physiopathology can
appear isolatedly or within a wider encephalopathic process including epi-
leptic manifestations and/or cognitive deterioration. Traditionally, movement
disorders have been classified into “hyperkinetic” [myoclonus, choreq, fics,
pseudoathetfosis, dysfonia and other phenomenal), and "hypokinetic” (Par-
kinsonism, sfiff-person syndrome, progressive encephalomyelifis with rigidity
and myoclonus). These are conditions with low prevalence (e.g. stiff-person:
1/1,250,000). In their treatment, besides determining if there is a causal
neoplasia and eliminating if, treatment consists in the use of infravenous
methylprednisolone, infravenous human immunoglobulin, or plasmapheresis
in the acute stage, and azathioprine and mycophenolate mofefil as main-
fenance therapy*?43.

In this section, it is worth referring briefly to potential freatment targets
in idiopathic Parkinson’s disease, a condition with a major prevalence
(12/1,000)#4.  Physiopathological knowledge leads to consider that
arsynuclein is a key molecule in neuronal death in Parkinson's disease, by
aggregating in foxic forms, spreading into the extracellular space and “con-
taminating” the adjacent neurons, thus perpetuating the pathogenic pro-
cess. Thus, active or passive immunotherapy strategies intended to reduce
the level of asynuclein toxic extracellular aggregation could reduce or pre-
vent the disease progression*>46.

Autoimmune epilepsy

Alongside epilepsy conditions associated with systemic autoimmune di-
sorders, such as systemic lupus erythematosus, Hashimoto encephalopathy,
sarcoidosis or celiac disease, there are antibody-mediated disorders which
cause epileptic episodes as one of their main clinical manifestations. Said
antibodies can be classified into those that bind intracellular antigens and
those that bind fo neuronal surface proteins. The first class includes the Hu,
Ma2, CRMP5 and amphiphysin antibodies. Those conditions derived of
intracellular antigens will present a worse response to immunotherapy®.
Overall, immune freatment consists in a first line with intravenous methylpred-
nisolone 500-1,000 mg/day/5 days, while infravenous immunoglobulin
or plasmapheresis are reserved for steroid-resistant patients*®. Second line

n] 1 2 3

e

I P ioccbo
|

Erenumab 70mg SC

Episodic

Migraine '
[ N A -0
N piacebo

Chronic

Migraine ]
s L — Placebo

Eptinezumab 1,000 mg IV

Galcanezumab 150 mg SC

Fremanezumab 675mg SC
Fremanezumab 225mg SC

Erenumab 140mg SC
Erenumab 70mg SC

4 5 5 T

Figure 2. Efficacy of monoclonal antibodies in preventive freatment for migraine: reduction in migraine days per month (mean). All outcomes are statistically significant

[p<0.05). IV- intravenous administration; SC: subcutaneous administration.
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treatment must be initiated within 2 weeks at most, if there has been no
>50% reduction in episodes with first line agents“®“?. The following will then
be used: cyclophosphamide?®, rituximab®®, cyclophosphamide + rituximab,
mycophenolate mofetil, or azathioprine®47.

Dementia and autoimmune encephalopathies

The presentation form ranges from acute limbic encephalitis to subacute
or chronic forms with a difficult differential diagnosis vs. primarily neuro-
degenerative conditions. Their efiology is primarily idiopathic-autoimmune
or in the context of a paraneoplastic phenomenon. In terms of treatment,
the main objective in paraneoplastic conditions is fo remove the causal
tumour completely, whenever possible. For any of both physiopathological
mechanisms, however, acute treatment of neurological symptoms will be,
as in other autoimmune conditions, infravenous methylprednisolone used af
high doses, or infravenous human immunoglobulin. Improvement with acute
freatment can justify the use of mainfenance therapy with corficosteroids,
azathioprine, mycophenolate mofetil, methotrexate or tacrolimus, among
other agents. In some conditions, such as anfi-N-methyl-d-aspartate receptor
encephalitis, drugs like rituximab or cyclophosphamide can be considered
second-ine treatment when there is little or no response with previously
mentioned agents®'*2. Acute disseminated encephalomyelitis, more frequent
among pediatric patients, is a condition more typically monophasic, and
therefore its management will usually be limited to acute treatment with
infravenous methylprednisolone at high doses, infravenous human immunog-
lobulin, or plasmapheresis®.

Alzheimer’s disease

The prevalence of Alzheimer's disease increases with age. In an esti-
mation conducted for 2017 in the United States of America, 4% of people
<65-yearold present the disease, as well as 16% of persons between 65
and 74-yearold, 44% between 75 and 84-yearold, and 38% of people
>85-yearold. It is expected that, at world level, the number of Alzheimer ca-
ses will triple by 2050°*. In an ageing society like ours in Spain, Alzheimer's
disease is already representing a major public health problem, and this will
get even worse in the future.

The treatment for Alzheimer's disease is based on those items considered
key in its physiopathology, sfill only partly known (Table 3. A key event
in this condition is the loss of cholinergic neurons, which has led fo the
prescription of cholinesterase inhibitors such as donepexzil or rivastigmine.
Another relevant element is the increase in glutamatergic activity, which has
strengthened the indication of anti-N-methyl-D-aspartate receptor blockers
such as memantine. Both therapeutic classes are typically used in current
clinical practice. There are other three physiopathological mechanisms that
can open new therapeutic targets, this time through the use of immunothe-
rapies. The build-up of neuritic plaques (B-amyloid), neurofibrillary tangles
[t protein), and the local inflammation caused by microglia, are potential
freafment objectives that are being evaluated in recent years®.

B-amyloid plaque is formed in two steps from the amyloid precursor
profein (APP), through the B-secretase and y-secrefase enzyme complexes. It
is thought that B-amyloid deposit could play a major role in the development
of Alzheimer's disease®. Keeping this hypothesis in mind, there has been
a development, on one hand, of therapies able to reduce the activity of
the B-secrefase and y-secretase complexes, with the objective of producing
less B-amyloid; and, on the other hand, immunological freatments that can
increase the elimination of the pathogenic B-amyloid already formed.

Thus, two strategies have been developed: active immunotherapy and
passive immunotherapy. One of the first clinical trials on active immunothe-
rapy was conducted with AN1792, a synthetic amyloid peptide (AB42)
which induces the production of antibodies against the B-amyloid”. The
Phase Il clinical trial was stopped due to the development of meningoen-
cephalifis in 6% of the study subjects. Besides, in those who did not deve-
lop meningoencephalitis, there was no demonstrated delay in the evolution
of cogpnitive deferioration, despite a clear reduction in the senile plague
deposits. In view of these results, it was argued that the study included
patients with moderate/severe Alzheimer's disease; maybe treatment with
drugs promoting the elimination of senile plaques could be indicated in
earlier stages of the disease. With this recommendation, other molecules
promoting active immunity to eliminate the amyloid plaques are being eva-
luated: among them, agent CAD106, safe and well tolerated, without any
meningoencephalitis cases reported fo date, is still under study?®. Regarding
passive immunotherapy, various molecules have been developed and are
currently under evaluation. Bapineuzumab, targetfing the N-terminal end of
B-amyloid, has been discontinued due fo its low efficacy and negative sa-
fety profile at Phase [11I°¢°. On the other hand, solanezumab, which targets
the monomer soluble B-amyloid, has presented an adequate safety profile,
and it is being evaluated in patients with very early forms of Alzheimer’s
disease. It has demonstrated an increase in B-amyloid-42 soluble protein in
the cerebrospinal fluid of patients, with dose-dependent effect, which would
support its mechanism of acfion of B-amyloid deposit elimination. Howe-
ver, it has not demonstrated clinical efficacy in mild Alzheimer's disease?'.
Aducanumab is also on Phase Il clinical trials, used for mild Alzheimer's
disease, but also for the mild cognitive impairment stage. Finally, gantene-
rumab, which interacts with B-amyloid fibrils fo recruit microglia, activate
phagocytosis and degrade neuritic plaques, is currently in early stages
of clinical development; it has shown an adequate safety profile, and is
pending efficacy outcomes in mild Alzheimer's disease and mild cognitive
impairment©?,

Similarly as with neurific plaques, the presence of neurcfibrillary fan-
gles formed by hyperphosphorilated T protein seems to be one of the key
elements responsible for pathogenesis in Alzheimer's disease. Aggregated
T profein is cylofoxic; therefore, preventing its production or favoring ifs eli-
mination could have a clinical effect on patients. As it has been mentioned
for B-amyloid protein, there are molecules which could lead to the elimina-
fion of pathogenic T profein, through active immunotherapy. AADvac-1, an
active vaccine with a natural truncated form of 1, is currently on Phase I
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after having shown a good safety profile. C2N8E12 is o humanized anti-t
antibody currently on Phase Il study, and safety and efficacy outcomes are
expected for 2020¢°.

Besides neurific plaques (B-amyloid] and neurofibrillary tangles (1),
neuroinflammation is one of the key elements in the physiopathology of
Alzheimer’s disease. Evident asfrogliosis has been observed, among other
signs of inflammation, around amyloid plagues, and various studies suggest
a relationship between microglia activation, neuritic plaque formation, and
the clinical progression of the disease. For this reason, a therapy targefed fo
inhibit the activation of microglia could be useful. However, negative results
with framiprosate (lack of efficacy at Phase I}, ibuprofen and rflurbiprofen,
have reduced the expectations for this therapeutic group / mechanism of
action. CHF 5074 is still on Phase Il clinical rials: a microglia modulator for
patients with mild cognitive impairment®®.

Finally, it is worth pointing out that intravenous human immunoglobulin
seems fo be effective for maintaining the cognitive ability in patients with
mild to moderate Alzheimer’s disease in Phase Il clinical frials®*,

Peripheral nervous system

— GBS: An acute sensory-motor polyradiculopathy, demyelinating, axonal

or mixed, with inflammatory origin. The typical symptoms are parestesia,
pain and loss of strength, though there are different clinical forms such
as Miller Fisher syndrome, a sensory ataxia condition with involvement
in the brain stem and oculomotor nerves. Iis incidence is of 0.4 to 3.25
patients per 100,000 inhabitants and year®.
GBS is treated with plasmapheresis; its efficacy was confirmed in
Cochrane’s 2012 review®®. An alternative option is using infravenous
human immunoglobulin at 0.4 g/kg/ day during 5 days. No placebo-
controlled studies have been conducted, but a Cochrane review from
2014 confirmed its efficacy, comparable to plasmapheresis, affer a
systematic evaluation of 5 clinical frials®”. Besides, two clinical frials
confirmed similar efficacy but fewer side effects of immunoglobulin vs.
plasmapheresis®®®?. A complefe review on this matter can be consulted
in the arficle by Wijdicks and Klein™®.

—  Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP): Considered
the chronic presentation (> 8 weeks of duration] of the demyelinating
form of GBS, its treatment also consists in the use of plasmapheresis or
immunoglobulin. However, while glucocorticoids are considered ineffec-
tive in GMS, these are useful both in the acute stage and the mainte-
nance treatment of CIDP”". Rituximab has shown efficacy in studies with
small patient cohorts with this condition”?”%. Eculizumab could be an
option still not tested in CIDP. Fingolimod™ and alemtuzumab™ could
play a role in the treatment of this disease, pending confirmation in
randomized and controlled clinical trials.

- Muliifocal motor neuropathy (MMN]) is an autoimmune disorder with
low prevalence (0.6-2 patients per 100,000 inhabitants)®. It causes
a slowly progressive loss of strength, asymmetrical and mainly distal.
MMN is mediated by antiganglioside antibodies, and it can be treated
with human infravenous or subcutaneous immunoglobulin, thus impro-
ving its symptoms and preventing their progression. Four clinical frials””°
have demonstrated that 78% of patients treated with intravenous immu-
noglobulin improved significantly their motor ability vs. 4% treated with
placebo. Even though the meta-analysis of said studies did not show
significant differences in the improvement of disability®', the treatment
guidelines by the European Federation of Neurological Societies [EFNS)
recommend using 2 g/kg of infravenous human immunoglobulin for first
line treatment of MMN; this dose must be administered over 2 to 5 days.
These guidelines also state that the maintenance dose of intravenous
human immunoglobulin to be administered affer an initial improvement
with the first cycle should be 1 g/kg every 2 to 4 weeks, or 2 g/kg
every 1-2 months®. It is worth noting that subcutaneous immunoglobu-
lin has demonstrated similar efficacy fo the intravenous formulation in
MMN treatment, both for early stages®® and as maintenance®. For an
extensive review about this, it is recommended to read the work by
Kumar et al®.

- Amyotrophic lateral sclerosis [ALS) is a degenerative motor neuron di-
sease. Physiopathological mechanisms of immunological substrate
have recently been mentioned, thus opening a potential pathway for
immunotherapy freatment. A review on this topic®® describes the use of

treatments for Rheumatoid Arthritis: anakinra (@ recombinant analog of
the interleukin-1 receptor antagonist], with negative outcomes; mastinib
[a tyrosinekinase inhibitor], with an on-going Phase Il clinical frial, and
tocilizumab, also under clinical trial, in this case Phase II. Treatments for
MS have also been used, such as glatiramer acefate [negative oufco-
mes) or fingolimod (efficacy not demonstrated). The lack of efficacy
outcomes obtained with infravenous immunoglobulin, celecoxib, ozo-
nezumab, NPOOT1 (taurine], thalidomide, granulocyte stimulating growth
factor, cyclosporine, or total lymphoid irradiation, have not prevented
continuing with the line of research of immunological therapies for ALS.
Other agents, such as ibudilast (@ TLR4 and phosphodiesterase 3 and
4 inhibitor), RNS60, or drugs used fo prevent rejection in fransplants
(basaliximab + mycophenolate mofefil + tacrolimus + glucocorticoids|
are currently under investigation.

— Myasthenia gravis | an anfibody-mediated condition (anti-acetylcholine
receptor -AChR- or anfi-muscle specific kinase [MuSK]), which prevents
an adequate fransmission in the motor plaque. Its characteristic symptom
is muscle fatigue. Initial freatment, besides acetylcholinesterase inhibi-
fors, is based on the use of oral prednisone, intravenous immunoglobulin
and/or plasmapheresis for disease relapses. In order fo avoid the con-
finuous use of glucocorticoids in patients with generalized disease, the
following are used: azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclosporine
A, methotrexate, tacrolimus, or cyclophosphamide. For a complete re-
view on the use of these medications for myasthenia gravis, the study
by lee and Jander® is recommended. Another freatment option is ri-
tuximab, an anti-CD20 chimeric monoclonal antibody, suggested for
patients with moderate-severe forms of the disease who are refractory fo
other treatments, and for those who are anti-MuSK-positive®®8°. A meta-
analysis evaluating 15 non-controlled clinical trials, with 168 patients
included in tofal, on different treatment regimens with rituximab, seems
fo show its efficacy in the freatment of AchR-positive, MuSK-positive and
AchR/MuSK-double negative myasthenia gravis™. More recently, ecu-
lizumab has demonstrated efficacy in a Phase Il clinical trial®’ and in
another in Phase 111%%; for this reason, it could be considered initially as
a freatment option for severe cases or those refractory to other treatment
strategies?.

- Autoimmune myopathies: The prevalence of polymyositis and der
matomyositis, the two most frequent autoimmune myopathies, is of
21.5/100,000 inhabitants®. Corticosteroids are the first line treatment
for both conditions, as well as for immune-mediated necrotizing myo-
pathy??. In patients with severe symptoms (dysphagia or inability to
walk], intravenous methylprednisolone is used at 1 g/day/3 days, fo-
llowed by oral prednisone in a decreasing dose starting with 60 mg/
day of prednisone. In moderate cases, it is possible fo initiate oral
freatment without the previous intravenous loading dose. In milder clini-
cal presentations, it is possible fo start at lower prednisone doses. Once
muscular strength refurns o normal, a progressive dose reduction will
be implemented. In patients with severe disease, those with incomplete
response fo corticosteroids after 2 months of treatment, and those where
the dose cannot be reduced below 10 mg/day, it is recommended
fo use azathioprine, methotrexate or mycophenolate mofetil. If there is
failure or lack of tolerability to these second line medications, it could be
possible fo resort fo rituximab, cyclosporine, cyclophosphamide, TNFo
blockers?. Intfravenous human immunoglobulin is effective for dermatom-
yositis freatment® and possibly also for polymyositis. It can be used as
second line for patients with severe symptoms, because its effect is faster
than that of said treatment line. The typical dose is 2 g/kg, distributed
between 3 to 5 days. Inclusion-body myositis does not respond to im-
munotherapy.

Discussion

Currently, immunological treatments allow us to treat a high number of
neurological conditions in a more accurate and individualized way. The
launch of products designed with specific treatment targets and evaluated
in clinical trials with high level of evidence has become more frequent in
clinical practice. Moreover, the range of conditions that can be potentially
treafed with immunotherapy is increasingly higher, and has started to inclu-
de highly prevalent neurological conditions such as migraine and, possibly,
Alzheimer’s disease. The high impact that these therapies could entail for the
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public health system will require compromises and consensus by all actors
involved in their adequate use.
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Abstract

Objective: To define recommendations that permit safe management
of antineoplastic medication, minimise medication errors and improve the
safety of cancer patienfs undergoing freatment.

Method: By reviewing the literature and consulting the websites of various
health organisations and agencies, an expert committee from the Spanish
Society of Hospital Pharmacy and the Spanish Society of Medical Oncology
defined a set of safe practices covering all stages of providing cancer therapy
to patients. The Spanish Society of Oncology Nursing revised and endorsed
the final list.
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Antineoplastic agents; Medication errors; Patient safety;
Prevention and control; Safety management organization and
administration.
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Resumen

Objetivo: Definir unas recomendaciones que permitan el manejo segu-
ro de la medicacién antineopldsica, minimizar los errores de medicacion
y mejorar la seguridad de los pacientes oncologicos tratados.
Método: A partir de una revision de la bibliografia, ast como de la con-
sulta de paginas web de varias agencias y organismos sanitarios, un co-
mité de expertos de la Sociedad Espafiocla de Farmacia Hospitalaria y
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica han definido una serie de
practicas seguras para todas las efapas de la provision del tratamiento an-
tineopldsico al paciente. Lla Sociedad Espafiola de Enfermeria Oncolégica
revisé y respaldé la lista final.
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Results: In fotal, 68 recommendations arranged in 5 sections were defi-
ned. They include issues conceming the fraining of health professionals, the
technological resources needed, freatment planning, informing the patient
and his family, the processes of prescribing, preparing, dispensing and
administering cancer therapy (orally, parenterally or intrathecally), assessing
patient adherence and treatment foxicity.

Conclusions: |t is essential for healthcare establishments to implement
specific measures designed to prevent medication errors, in order fo ensure
the safety of cancer patients treated with antineoplastic medication.

Introduction

The rising incidence and prevalence of cancer, and the rapid develop-
ment of new freatment strategies, have resulted in greater diversity and com-
plexity of cancer therapies in recent years. Because of improved survival
and quality-ofife outcomes in many cancers, together with greater use of
the oral route and better tolerability of many new drugs, increasing numbers
of patients are receiving cancer therapy in oncology departments. This situa-
tion poses new challenges for achieving safe management of cancer drugs
by the health professionals involved.

For decades, cancer therapy (particularly chemotherapy) has been the
prime example of high-risk medication. The risk of fatality or serious com-
plications entailed in chemotherapy', including cases with major social
repercussions such as infrathecal delivery errors?, has led the scientific
community to introduce hitherto unheard-of multidisciplinary practices for
validating and double-checking treatment, in order to improve cancer
patient safety>*. With the aim of preventing various types of errors and

Table 1. Search strategy in PubMed

“antineoplastic agents”[Pharmacological Action] OR
“antineoplastic agents/Therapeutic use”[MAJR] OR
“Neoplasms/drug therapy”[MAJR] OR
(“antineoplastic”[All Fields] AND “agents”[All Fields])
OR “antineoplastic agents”[All Fields] OR “anticancer
drugs”[All Fields] OR “Antineoplastic drugs”[All Fields]

“medication errors/prevention and control”[MAJR] OR
(“medication errors”[MeSH Terms] AND “prevention and
control”[Subheading]) OR ((“prevention”[All Fields] AND
#2 “control"[All Fields]) OR “prevention and control"[All
Fields] OR “prevention”[All Fields] OR “preventing”

[All Fields] AND (“medication”[All Fields] AND
“errors”[All Fields]) OR “medication errors”[All Fields])

#3 #1 AND #2

#1

"chemotherapy administration safefy standards”[All |
#4 Fields] AND (“neoplasms”[MeSH Terms] OR
“neoplasms”[All Fields] OR “cancer”[All Fields])

#5 #3 OR #4

“recommendation”[All Fields] OR “Recommendations”
[All Fields] OR “guides”[All Fields] OR “practi-

cal guides”[All Fields] OR “consensus”[All Fields]

OR “guideline”[Publication Type] OR “Practice

#6 Guideline”[Publication type] OR “guidelines as
topic”[MeSH Terms] OR “guidelines”[All Fields] OR
“update”[All Fields] OR “review”[Publication Type] OR
“review literature as fopic”[MeSH Terms] OR “review”[All
Fields] OR “systematic review”[All Fields]

#7 #5 AND #6

#10 #7 AND #8 AND #9

Resultados: Se han definido 68 recomendaciones estructuradas en
5 secciones. Se incluyen aspecios relacionados con la formacién de los
profesionales sanitarios; los recursos tecnolégicos necesarios; la planifi-
cacién del tratamiento; la informaciéon al paciente y a sus familiares; los
procesos de prescripcion, preparacién, dispensacion y administracion del
tratamiento ommeoplésico (por via ordl, poremero\ o intratecal), asf como
la evaluacién de la adherencia del paciente v la foxicidad del trafamiento.
Conclusiones: El establecimiento de medidas concrefas destinadas a
prevenir los errores de medicacién en los cenfros sanitarios es esencial
para garantizar la seguridad de los pacientes oncoldgicos tratados con
medicacion anfineopldsica.

risks of adverse effects in patients, a wide range of recommendations
have been published in recent years>¢. They include standardisation of
freatment orders’, safe labelling®'®, checklists'” or, more recently, com-
puter order eniry systems integrated with electronic health records and
machine-readable coding during administration'?'>. All these measures
have contributed greatly to improving safety’®, but do not entirely gua-
rantee if”7. Those recommendations were subsequently incorporated into
national and international standards and guidelines®'#?® by the American
Society of Clinical Oncology [ASCO) and the Oncology Nursing Society
(ONS)#*2¢, the American Society of Health-System Pharmacists (ASHP|>”
and the Insfitute for Safe Medication Practices (ISMP), among others?2°.
Complying with certain standards is a mandatory requirement in current
cancer care quality systems®.

However, in the context of growing patient safety demands and rapid
infroduction of new freatments, establishing safe basic procedures may not
be enough. In particular, the advent of oral drugs for non-hospital use has
not been accompanied by the same safety requirements now in place for
infravenous chemotherapy in the oncology hospital setfing®. That has gene-
rated new risks and challenges in cancer patient care, such as monitoring
adherence and educating patients about their treatment®?32, resulfing in new
recommendations specifically for oral therapy®*%%, now included in the latest
versions of infernational publications?42577.

In Spain, no consensus document is yet available in which a full set of
multidisciplinary measures is defined for the safe treatment of cancer patients
with antineoplastic drugs. Some advisable practices are contained in other
reports, such as the recent Strategic Plan for Pharmaceutical Care in Onco-
logy/Haematology Patients by the Spanish Group for the Development of
Oncology Pharmacy (GEDEFO)*® or the document on oncology day hospitals
produced by the Spanish Society of Medical Oncology (SEOMJ*%.

The aim of this work has been to define a set of multidisciplinary safety
recommendations for managing antineoplastic medications, to help prevent
medication errors and improve the safety of cancer patients in Spain.

Methods

These consensus recommendations are based on a review of the avai-
lable evidence about safe practices in cancer therapy, and the professional
opinions of the Spanish Society of Medical Oncology [SEOM), the Spanish
Society of Hospital Pharmacy (SEFH) and Spanish Society of Oncology
Nursing (SEEQ)] experts.

Literature review

In order to identify safe practices regarding antineoplastic drug ma-
nagement, a structured literature search was performed in the PubMed
database for publications on cancer therapy recommendations and safety
and quality standards. The search was confined to articles published in
English or Spanish between 1 January 2007 and 31 May 2017. The
search syntax employed included the combination of MeSH descriptors
and key words or fext words shown in Table 1. This search identified 85
publications, from which 23 in total were finally selected by reading the
abstracts24:679.1115,1619,24,25,2728,3033,35,39

The literature search was supplemented by a manual search for secon-
dary references cited in the arficles initially selected 3581534 A manual
search for documents about standards or recommendations for safe prac-
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tices with cytostatics was also performed on the websites of the following
health organisations and agencies:

o |nstitute for Safe Medication Practices, Canada?.

o Cancer Care Ontario, Canada®1013.2022,

¢ Health Care Improvement, Scotland?.

o National Health Service: North Wales Cancer Network,

United Kingdom®*°.

Spanish Agency of Medicines and Medical Devices.

GEDEFO?.

e SEOM¥38,

Initial selection of safe practices by an expert
committee

For the production of this document, SEOM and SEFH set up a com-
mittee of expertfs in cancer therapy and drug safety, composed of four
specialists from each society.

The first stage involved the experts analysing the publications selected
during the literature search, in order to identify and compile safe practi-
ces covering all stages of cancer therapy provision. The expected benefits
were faken info account, as was the feasibility of incorporation into Spanish
healthcare practice. This stage identified 74 safe practices, which were
discussed and screened at a meeting aftended in person by the expert
committee members. Several rounds of revision then took place between
the committee members, working remotely. At the end of this process, 68
practices were selected in fotal.

Revision of selected practices by independent
professionals, and production of the consensus
statement

The expert committee drafted a set of recommendations for the safe
management of cancer medication, containing the 68 selected practices.
This draft was e-mailed to various health professionals belonging to SEFH
and SEOM, who had been chosen in advance for their knowledge of this
field. They were asked for comments and suggestions about the practices
included, in terms of content and wording. They were also given the oppor-
tunity to suggest the inclusion of new practices.

All the comments and suggested amendments to the confents and form
of the document, sent by the health professionals consulted, were analysed
and discussed by the expert committee until an agreed draft list of safe
practices was achieved.

This draft list of safe practices was then submitted for review and endor
sement fo the SEEOQ, which suggested additional comments and amend-
ments 1o clarify some practices. These amendments were discussed by the
expert committee and were included in the final document.

Results

Table 2 contains the full list of safe practices for the management of
cancer therapy agreed by this expert committee. This list includes 68 prac-
tices divided into 5 sections, following a scheme like the one used in the
ASCO/ONS chemotherapy adminisiration safety standards?*. Section 1
contains 17 general measures intended for healthcare establishments, about
the training of health professionals involved in cancer patient treatment,
the human and technological resources needed, the standard operating
procedures that should exist, and procedures for continuity of care and risk
management. Section 2 supplements the above with @ practices related to
cancer therapy planning, informed consent, and informing the patient and
his family or carers about medication.

Section 3 contains 33 practices addressing the stages of prescribing,
preparing, dispensing and administering oral and parenteral cancer the-
rapy, including specific measures for intrathecally delivered medication.
This section is supplemented by Section 4, which contains 5 practfices on
freatment moniforing, including the assessment of patient adherence and
cancer freatment toxicity. Lastly, the 4 practices in Section 5 briefly highlight
the importance of ensuring the safety of health professionals who prepare
and administer anfineoplastic medication. It was decided that in-depth con-
sideration of this issue was beyond the scope of this document, because if
did not form part of the initial aim of these recommendations.

Discussion

Medication safety management is a critical aspect of cancer patient
care. Because antineoplastic drugs have a narrow therapeutic range, medi-
cation errors that can arise for various reasons during the course of treatment
carry a high risk of causing patients serious adverse effects or compromising
the clinical benefit of therapy. Safe practices to minimise them and prevent
unnecessary harm to patients must therefore be implemented. Aware of this
need, SEFH and SEOM have worked closely together to produce a mul-
tidisciplinary document that brings together a set of fundamental practices
fo ensure the safety of cancer patient care. Starting from a literature review,
an expert committee produced a sef of recommendations tailored to Spain.
These were revised by a group of independent professionals from both
sociefies and endorsed by the SEEO.

The recommendations are intended for healthcare establishments and
professionals who provide parenteral and oral cancer therapy, either with
commercially available medications or with clinical research products. The
recommendations address all stages involved in the process of providing
cancer drug freatment, from prescribing to patient monitoring. Additionally,
they cover other measures considered essential for improving cancer patient
safety, some of which entail profound change in an organisation’s culture.
Examples include continuing professional development and assessment of
competence, standardisation of all working procedures and healthcare pro-
focols, and seffing up risk management systems. All of these are crucial for
improving safety. These recommendations also incorporate the minimum
technological and human resources that need to be available af healthcare
centres in order to reduce variability of care provided, ensure faimess, and
assure the safety of cancer therapy.

Today, cancer is regarded as a chronic disease, and oral anfineoplastfic
therapies are increasingly used. Together, these two facts have required
patient care strategies o change direction, towards a cooperative multidis-
ciplinary model, in which it is particularly important fo inform and talk to the
patients and/or carers who will have to be actively involved in treatment.
One whole sectfion of recommendations is therefore devoted fo this. The
document contains other fundamental practices in these patients, such as
monitoring adherence and reconciling treatments during fransitions of care.

The practices listed in this consensus statement are not intended as safety
standards for healthcare establishments, because the scientific societies that
produced them do not provide certification. Nevertheless, these specific
measures aimed at preventing medication errors should obviously be adap-
ted and implemented by healthcare establishments, in order to improve the
safety of the care they provide. This document is also intended fo assist
health professionals, who can use the recommendations as a benchmark
for their healthcare practice.

Lastly, it should be noted that SEFH, SEOM and SEEO infend to promote
the development of initiatives to encourage the introduction of these re-
commendations, and to update them periodically, when new practices are
developed that affect the safety of cancer therapy. The aim is for patients
receiving antineoplastic therapy in Spain to do so with maximum assurances
of quality and safety.
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1.1. The hospital has a procedure for ensuring that all health
professionals involved in freating cancer patients have the necessary
knowledge and skills and are competent to perform their functions. For
this purpose, the following have been established:
1.1.1. The educational requirements and competencies of newly
joined professionals.
1.1.2. The continuing professional development requirements
demanded of staff, which should be updated at least once a year.
1.1.3. The criteria for accreditation by authorised independent
organisations, and how this accreditation is documented.
1.1.4. The criteria for assessing the competence of professionals.
1.1.5. A full training programme that ensures compliance with the
established requirements for initial and continuing training for all
categories of staff who prescribe, dispense, prepare and administer
cancer therapies.

1.2. The hospital has sufficient staff to ensure that individuals assigned
to each healthcare process are suited to the volume of work, so

that established safe practices are followed and high-risk behaviour
encouraged by high pressure on care staff is avoided.

1.3. At least one specialist in medical oncology and one oncology
nurse trained in basic life support are at the hospital and are available
immediately when the antineoplastic therapy is administered.

1.4. The hospital has an information and communication technology-
based integrated information system for the management of cancer
patients (inpatients, outpatients and external patients). It is integrated
into the single medical record and the hospital’s information systems,
so that full information about the cancer patients and their medication
is available to all health professionals who provide them with care,
including emergency care.

1.5. The hospital has in place standard operating procedures designed
to prevent errors, containing clear definitions of the processes for
medical prescribing, pharmaceutical reviewing, preparing, dispensing,
administering and monitoring antineoplastic therapy, and staff
responsibilities in each process.

1.6. The hospital has up-to-date, evidence-based treatment protocols,
clearly and unambiguously written, and accessible to all health
professionals involved in cancer patient care. Those protocols specify at
least the following aspects of each treatment regimen:

1.6.1. Name of the protocol/regimen.

1.6.2. Tumour and stage for which it is intended.

1.6.3. The full antineoplastic therapy, including drugs to be

administered orally or by other routes, and the order of administration

of each drug.

1.6.4. Administration route of all drugs.

1.6.5. Dose of all drugs and calculation method.

1.6.6. Drug diluent and volume, if applicable. Specific filters and

tubing, when needed.

1.6.7. Rate and duration of administration.

1.6.8. Administration frequency and time intervals.

1.6.9. Laboratory fests required to monitor toxicity.

1.6.10. Dose adjustments for each agent, according to laboratory test

results and/or adverse effects.

1.6.11. Expected adverse reactions and their treatment.

1.6.12. Supportive therapy (hydration, antiemetics, etc.).

1.7. Before the first cycle of a new treatment regimen is administered,
essential information about the patient and the therapy is entered in the
medical records, including:

1.7.1. Histopathological confirmation or verification of the initial

diagnosis.

1.7.2. Initial cancer stage and current status.

1.7.3. Full medical history (including comorbidities) and physical
examination.

1.7.4. Weight and height.

1.7.5. Full list of the patient’s concomitant medication (see 1.12).
1.7.6. History of allergy or hypersensitivity reactions.

1.7.7. Initial psychosocial assessment and actions taken when
indicated.

1.7.8. Antineoplastic treatment plan, including at least the patient’s
diagnosis, drugs, doses, duration of therapy and goals of therapy.
1.7.9. Expected frequency of follow-up visits and patient monitoring
appropriate for the individual antineoplastic agents.

1.8. At each clinical consultation or on each day of treatment,
healthcare staff carries out an assessment of the patient and documents it
in the medical records. This should include:

1.8.1. Performance sfatus.

1.8.2. Vital signs.

1.8.3. Weight.

1.8.4. Hypersensitivity reactions and other adverse events that

occurred during treatment administration.

1.8.5. Adverse reactions experienced with the treatment.

1.8.6. Pain assessment.

1.9. At each visit, the patient’s treatment is reviewed and updated if
required by the oncologist and validated by the pharmacist.

1.10. Oral antineoplastic therapy is subject to the same documentation,
prescribing, validating and dispensing procedures as parenteral therapy.

1.11. Antineoplastic treatments given in clinical frials should follow the
same safe practices described in this document as for commercially
available treatment, in order to prevent medication errors.

1.12. At the first consultation, before each treatment cycle begins, a
structured procedure is used to obtain a full list of medication being
taken by the patient, including prescription and non-prescription

drugs, vitamins, herbal medicines and substance abuse, and that

list is compared and reconciled with drugs prescribed during the
consultation and upon any subsequent transition of care. At the following
consultations, a procedure will be used to learn of subsequent changes
in freatment, and they will be reviewed by the pharmacist.

1.13. The hospital has in place a standard procedure for reconciling
treatment at discharge, which ensures appropriate education of patients
or carers and good communication with professionals who care for the
patient, to ensure suitable freatment monitoring.

1.14. The hospital has a fulltime emergency department for dealing with
treatment-related adverse reactions and emergencies in cancer patients.
If required, an oncologist can be consulted, and there is the option of
transferring the patient to a site with specialist oncology services.

1.15. The hospital has rules in place for recording and reporting
adverse drug reactions.

1.16. The hospital has an interdisciplinary patient safety or risk
management committee, which has set up a reporting system enabling
health professionals to report adverse events, potential events and
medication incidents that occur at the site. The committee analyses
these incidents in order to infroduce measures designed to prevent their
recurrence. It also reviews external errors and published information
about new safe practices and develops and implements effective
practices for improving the safety of cancer therapy.

1.17. The hospital has a general or specific quality management system
for oncology procedures, which is accredited or certified by an external

body.
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Table 2 (cont). SEFH//SEEO/SEOM antineoplastic drugs safety recommendations

2.1. The hospital has a standard procedure for obtaining informed
consent from patients and documenting it before they receive cancer
therapy.

2.2. Before each treatment regimen begins, the existence of informed
consent to freatment is verified.

2.3. Patients are provided with verbal and written information (supported

by applications or websites) before the first treatment administration,
and at subsequent visits if required or if changes occur. The information
consists of at least:

2.3.1. The patient's diagnosis and treatment objectives, i.e. curing

disease, prolonging life or reducing symptoms.

2.3.2. Expected treatment duration and dosing schedule.

2.3.3. Names of antineoplastic drugs and supportive medication, and

possible inferactions with drugs or food.

2.3.4. Expected adverse effects of treatment and specific measures for

minimising them. Patients of reproductive age must be informed about
the risks of sterility and resources for preserving fertility.

2.3.5. Procedures for handling drugs, excreta and waste at home.
2.3.6. Monitoring plans and hospital contact details.

2.3.7. Warning symptoms that may require urgent medical attention.

2.4. Information is provided to family or carers, depending on the
patient’s decision and ability to take responsibility for treatment
management. Information materials should be suited to the
understanding of the patient or carer. Provision of information should
include feedback from the patient or carer, that shows understanding
and commitment to follow instructions appropriately.

2.5. When the hospital pharmacy department dispenses drugs infended
for cancer therapy to patients, specifically trained pharmacists provide
the patients or carers with verbal and written information about the
following issues concerning their medication:

2.5.1. Safe handling of the medication and additional precautions

(treatment of excreta and waste).

2.5.2. Storage conditions.

2.5.3. Administration instructions.

2.5.4. Dosage and advisability of adhering fo treatment.

2.5.5. What to do in the event of forgotten doses or vomiting.

2.5.6. Dose adjustments, as prescribed by the oncologist, when

applicable.

2.5.7. Additional information about adverse effects and how to

manage them, especially dose-limiting effects.

2.5.8. Potential interactions with other drugs, food or alternative

therapies.

2.5.9. Contact details for contacting the site if necessary.

2.5.10. Returning unused medication to the pharmacy.

2.6. When home treatment dosage is intermittent or changed because of

toxicity, proper understanding by the patient or carer must be ensured.

2.7. It is important to define and coordinate in each hospital, both for
parenteral and oral treatments, the complementary roles of the various
health professionals (medical oncologists, pharmacists and oncology
nurses), and their responsibility for the patient's health education and
follow-up, reinforcing key information while avoiding redundancy and
inefficiency.

2.8. The hospital has comprehensive, up-to-date resources and
information sources. Verbal and written information provided must

be comprehensible and updated regularly. A translation system must

be available, if necessary, to enable the patient to understand the
treatment plan. The use of patient diaries is recommended, to assist with
adherence and to record incidents or adverse effects.

2.9. The hospital encourages the development of new technologies
designed for good patient education, which facilitate better access to
information about medication and the patient's active involvement in his
cancer therapy.

3.1. Medical prescriptions for antineoplastic therapies are signed by
hand or electronically.

3.2. The hospital has a specific policy for prescriptions for antineoplastic
therapies, which ensures that:
3.2.1. Verbal orders are not permitted, except o discontinue or cancel
the administration of antineoplastic drugs.
3.2.2. Any change or new treatment is documented in the medical
records, as are any dose adjustments to oral freatments communicated
directly to the patient.

3.3. The hospital has a computer physician order entry system integrated
info the medical records, equipped with clinical decision support systems
that minimise prescribing errors (dose calculation alert systems based

on body measurements or biomarkers, adjustments according fo clinical
situations, allergies, maximum doses and disease-specific decision frees).

3.4. The hospital uses standard, pre-printed or electronic forms for each
cancer therapy regimen.

3.5. Medical prescriptions for antineoplastic therapies state at least the

following elements:
3.5.1. Patient’s full name.
3.5.2. A second unambiguous patient identifier (medical record
number or date of birth).
3.5.3. Weight, height and body surface area.
3.5.4. Prescription issue date.
3.5.5. Diagnosis and name of the regimen or protocol.
3.5.6. Cycle number and day, when applicable.
3.5.7. Full generic drug names (including trade name in the case of
biosimilars).
3.5.8. Drug dose according to the protocol: theoretical dose
according to the regimen and resultant dose for the patient, dose
adjusted according to pharmacokinetic or laboratory parameters, and
correction factor used for any dose increase or reduction.
3.5.9. Administration date.
3.5.10. Route of administration.
3.5.11. Vehicle used and final volume of solution prepared.
3.5.12. Allergies.
3.5.13. Supportive care treatments appropriate for the treatment
regimen: pre-medication, hydration, growth factors, drugs to prevent
hypersensitivity reactions, and antiemetic therapy when applicable.
3.5.14. Sequencing of drug administration, when applicable.
3.5.15. Administration rate, when applicable.
3.5.16. Prescriber’s ID, including his signature or corresponding
electronic ID.

3.6. Prescriptions for oral antineoplastic drugs state the following:
3.6.1. Patient's full name.
3.6.2. A second unambiguous patient identifier (medical record
number or date of birth).
3.6.3. Weight, height and body surface area.
3.6.4. Prescription issue date.
3.6.5. Diagnosis and name of the regimen or protocol.
3.6.6. Full generic drug name.
3.6.7. Drug dose according to the protocol: theoretical dose
according fo the regimen and resultant dose for the patient, dose
adjusted according to pharmacokinetic or laboratory parameters, and
correction factor used for any dose increase or reduction.
3.6.8. Route of administration and special instructions, if any.
3.6.9. Amount of drug to be dispensed.
3.6.10. Dosing schedule.
3.6.11. Duration of treatment, when applicable.
3.6.12. If appropriate, the instructions should state how drugs should
be taken as regards food intake, and whether certain food types can
affect the efficacy or toxicity of the medication.
3.6.13. Prescriber’s ID, including his/her signature or corresponding
electronic ID.

ID: identifier.
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3.7. All prescription orders for cancer therapies, including oral
medication, must be validated by a hospital pharmacist specifically
dedicated to cancer therapy.
3.7.1. Validation is mandatory as an independent preliminary step in
treatment preparation.
3.7.2. In order to validate the treatment order, the pharmacist checks
the patient’s previous freatment (paying attention to cumulative
maximum doses), and verify all drugs and administration routes,
scheduling, if all doses are correct according to patient weight,
BSA and renal and liver function, potential interactions, the patient’s
allergies, dose adjustments related to previous adverse effects,
compliance with site protocols, and whether patient blood counts and
other laboratory results allow the treatment to be administered.
3.7.3. If any discrepancies are found in the validation process, they
must be resolved with the prescribing physician before the preparation
process continues.

3.8. The hospital has a system for ensuring that preparation is safe and
traceable, covering all stages from the prescribing to the administration
of antineoplastic drugs.
3.8.1. Antineoplastic therapies must be prepared under the control
and supervision of the hospital pharmacy department.
3.8.2. When antineoplastic therapies administered on-site are
prepared offsite, the external site must satisfy all the general
requirements for quality, safety and traceability.

3.9. It must be ensured that antineoplastic therapies are prepared by
specifically trained staff.
3.9.1. Antineoplastic therapy must be prepared by health
professionals trained to prepare such treatments, and under the
direction of a specifically dedicated hospital pharmacist.
3.9.2. Hedlth professionals (nurses, technicians) involved in preparing
antineoplastics must know the rules of cytotoxic drug management and
receive specific training before they start work and regularly thereafter.

3.10. The material resources available must allow antineoplastic
medication fo be prepared under conditions of safety for both patient
and healthcare staff, according to legislation and good manufacturing
practice.
3.10.1. Cancer drugs should be prepared in clean rooms, under
negative pressure and using aseptic technique.
3.10.2. Specific Class Il Type B2 biosafety cabinets are used for
preparing cytostatics, and personal protective equipment is worn, in
accordance with current regulations.
3.10.3. Only authorised staff is allowed in the preparation area.
3.10.4. Each site should assess whether it is cost-effective to use
robots for preparing cytostatics. These devices improve the accuracy
of preparation and provide additional elements of safety.

3.11. There should be a safety policy for selecting and storing
antineoplastic drugs, aimed at preventing errors with drugs that have
similar names or packaging, and to avoid the coexistence at the hospital
of presentations of different concentrations. If the usual presentations are
changed, staff must be informed, and the computer program updated.

3.12. The pharmacy department has standard guidelines or protocols
specifying the composition, reconstitution, dilution, stability, labelling,
efc. of each drug used in cancer therapies at the site.

3.13. Antineoplastic therapy is prepared in the cabinet for one patient at
a time, and each drug is prepared individually.

3.14. Antineoplastic therapy is prepared in such a way that no further
preparation is required by the health professional responsible for
administering the treatment. Priming of infravenous tubing and syringes is
performed inside the safety cabinet.

3.15. A standardised labelling method is available for ensuring easy
identification of patient, medication, route and dose. Labels are printed

(not handwritten). Mixtures are labelled as soon as they are prepared.
The label is checked against the physician order and the worksheet.
Labelling for injections includes:

3.15.1. Patient’s full name.

3.15.2. A second unambiguous patient identifier (medical record

number or date of birth). Location if applicable.

3.15.3. Generic drug name.

3.15.4. Drug dose expressed in terms of total content (total dose/total

volume).

3.15.5. Diluent.

3.15.6. Route of administration.

3.15.7. Administration rate and duration of infusion.

3.15.8. Preparation date and administration date.

3.15.9. Expiry date and storage conditions.

3.15.10. Instructions for administration (e.g. needs a filter), if applicable.

3.15.11. Additional warning label about handling cytotoxics.

3.16. Cancer drugs dispensed at hospital for external patients can be
labelled individually per patient or provided in their commercial packs.
3.16.1. When medication is dispensed individually labelled for a

patient, the labelling includes:

3.16.1.1. The patient’s name a second unambiguos identifier.

3.16.1.2. Generic drug name.

3.16.1.3. Pharmaceutical form and dose.

3.16.1.4. Route of administration.

3.16.1.5. Batch number, expiry date and storage conditions.
3.16.2. When medication is provided in its commercial forms of
presentation, the labelling includes items 3.16.1.2 to 3.16.1.5.
3.16.3. The pharmacy department uses bar codes or other systems
to verify all medication dispensed to patients or carers for cancer
therapies.

3.17. In the case of cancer medication pertaining to a clinical trial, as
well as the above-mentioned points, the guidance for the trial protocol
is followed. The clinical trial protocol and the time of preparation are
stated on the labelling.

3.18. The components of intravenous mixtures of cancer drugs are
verified using bar codes or a similar system. Additionally, a gravimetric
method is used fo verify correct preparation of the mixture. If this is not
possible, the filled syringes and vials are independently double-checked
by staff other than the person who prepared them, before they are
added to the final solution. The check performed is recorded in writing.

3.19. After the prepared mixture has been verified, the antineoplastic drug
is inserted into a plastic bag with a leak-proof closure. Transparent bags
facilitate identification by nursing staff, with no need for unpacking. Bags
are transported in an easily washed, rigid container, identified with the
cytotoxic hazard symbol, containing an absorbent plastic pad at the bottom.

3.20. Until they are transported, prepared mixtures are stored, in
accordance with the storage conditions, in a properly identified, purpose-
designed area, bearing in mind the stability data for the mixture.

3.21. Prepared mixtures are transported by properly trained healthcare
staff. The use of mechanical transport systems such as pneumatic tubes is
not recommended.

3.22. Antineoplastic therapy is administered by a qualified member of
nursing staff.

3.23. Before antineoplastic therapy is first administered, an expert nurse
must check for the presence of risk factors for extravasation. If several
factors are present, prior insertion of a central line should be evaluated.

3.24 Before each administration of antineoplastic therapy, patient ID is
verified by an expert nurse in the presence of the patient, using at least
two identifiers: full name, and a second unambiguous identifier (medical
record number, date of birth, or verification by national ID card when
administration takes place outside the hospital).

BSA: body surface areq; ID: identifier.
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3.25. Before the start of each administration cycle, an expert nurse
confirms the treatment with the patient: drug name, infusion time, route
of administration, and infusion-related symptoms that must be reporfed,
stipulating which symptoms must be reported urgently by the patient.

3.26. Before each administration of cancer therapy, the following are
verified and documented by an expert nurse:

3.26.1. Drug name.

3.26.2. Dose.

3.26.3. Route of administration.

3.26.4. Volume to be infused.

3.26.5. Administration rate.

3.26.6. Expiry date and time.

3.26.7. Appearance and physical integrity of the drugs.

3.26.8. Integrity and suitability of chemotherapy delivery devices:

medical devices and infusion pumps.

3.27. The patient's clinical status is documented by nursing staff during
treatment and after it ends.

3.28. Whenever possible, technologies are introduced to improve
patient safety, such as traceability by bar code, data matrix, radio-
frequency identification (RFID) or other system, with data transfer to smart
infusion pumps.

3.29. Systems for recording administered medication are available, so
that medication errors can be more easily prevented, and full details can
be kept of treatment given.

3.30. Extravasation management procedures are defined and antidotes
with protocols for using them are available.

3.31. Hospitals ensure that home administration of antineoplastic drugs
meets the same requirements as at hospital.

3.32. At hospitals where intrathecal medication is prepared and/
or administered, specific procedures exist fo prevent freatment-related
errors. They include at least the following:
3.32.1. Intrathecal chemotherapy is prepared separately from
infravenous chemotherapy.
3.32.2. The labelling of medication for intrathecal use clearly states
“for INTRATHECAL use only”, written out in full, in bold capital letters.
3.32.3. Prepared mixtures are stored separately from infravenous
chemotherapy.
3.32.4. Drugs for intravenous use and for intrathecal use are not
dispensed together for the same patient.
3.32.5. Intrathecal chemotherapy is administered after having been
independently doublechecked by the physician and by the nursing
staff involved in administering it.

3.33. All vinca alkaloids are prepared in the pharmacy department in
ready-to-administer minibags. The following warning is displayed: “For
infravenous use only. Fatal if administered by other routes”.

4. Follow-up after antineoplastic drug administration: adherence,
e O ONd cOMPBCGHONS. | et
4.1. The hospital has specific procedures for monitoring freatment
response, defining the appropriate timing for assessing the treatment
regimen and the necessary functional tests.

4.2. The hospital has a defined policy for new treatments for patients,
which considers:

4.2.1. The availability of new treatments.

4.2.2. Monitoring procedures and care plan.
4.3. The hospital has a procedure for evaluating, at each visit by the
patient, his freatment adherence as well as the toxicity associated and its
treatment.

4.4. The hospital has a procedure for evaluating and documenting
treatment-related adverse reactions and dose adjustments required, and
for reporting them before subsequent administration.

4.5. For drugs associated with cumulative toxicity, the doses
administered are monitored.

5.1. Health professionals are adequately trained in safety procedures
and updated in hazardous drugs handling, and wear personal protective
equipment suitable for preparing, dispensing and administering cancer
drugs, and for handling the patient’s body fluids.

5.2. The hospital employs standard operating procedures for
preparation and administration, which ensure the safety of people
handling cancer drugs, including the use of closed system transfer
devices (CSTD) to reduce the risk of vapours and aerosols being
released.

5.3. The hospital has a protocol to manage accidental exposures and a
spill kit is available, with appropriate instructions for use, for those cases,
which are registered

5.4. The hospital has policies and procedures regarding cytotoxic waste
management, in accordance with current legislation.
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