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NORMAS DE PUBLICACION

INFORMACION PARA EL ENVIO DE MANUSCRITOS
NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA

ACTUALIZACION ENERO 2020

Politica editorial

la revisia Farmacia Hospitalaria es el 6igano de expresion de la Sociedad Espariolo
de Farmacio Hospitalaria (SEFH]. Publica articulos en espariol y en inglés relacionados
con la terapia farmacolégica y €l desarmollo profesional de la especialidad a la que
representa. Acepia manuscritos redactados en espariol o en inglés. Los editoridles, origi-
nales, originales breves, casos clinicos, arficulos especioles y documentos de consenso
serdn froducidos y publicados en ambas lenguas.

los arficulos deben enviarse a la revista a frovés del sistema online de gesfién.

los manuscritos deben eloborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Infer
nacional de Directores de Revistas Médicas en su dlima version (disponible en hitp://
www.icmje.org), y cjustarse alas normas aquf presentadas. La falta de consideracién de
eslas instrucciones, ademds de producir un refraso en el proceso editorial, puede causar
la no acepiacion del frabajo.

lqualmente, la falia de adherencia de los frabajos preseniados a las insfrucciones re-
cogidas en este documento causard la devolucién del frabajo para que el equipo inves
figodor subsane las deficiencias enconfradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn sido publica-
dos con anterioridad i estar en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben respefarse los
principios &ficos referentes a la autorfa de frabajos y conflicto de intereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista y se somete
16n a un proceso estandarizado de revision andnima «por pares», es decir, por personas
expertas designadas por los miembros del comité editorial, quien remifiré o quienes hon
enviado el manuscrito el informe anénimo de revision. En coso de que el manuscito se
considere reevaluable, los responsables de la autoria deberdn contestar de acuerdo con
las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si procede, se redlizord una
sequnda evaluacién del frabajo antes de emifir la decision final sobre aceptacién o no
del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable, se confimard la aceptacion
del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva el derecho de rechazar los origi
nales que no juzgue apropiados, asi como proponer las modificaciones que considere
oportunas. Los (uicios y opiniones emifidos en los arficulos, asf como los posibles ermores
o falsedades, son responsabilidad exclusiva de las personas que detentan la autorfa.

Todos los arficulos aceptados quedan como propiedad de la revisia Farmacia Hospr
folaria y, por fanfo, de la SEFH, y no podrdn ser reproducidos en parte o fofalmene sin su
permiso. os autores y autoras, en el supuesto de publicacién, ceden de forma exclusiva los
derechos de edicidn, reproduccion, distibucion, fraduccion y comunicacion pdblica [por
cuclquier medio o soporte sonoro, audiovisudl o electiénico] de su tiabajo. Para elo, se
adjunford una corta de cesion de derechos en el momenio del envio del rabaijo a fravés del
sistema online de gesfion de manuscritos, hitp:/ /revistalarmacichospitalaria.sefh.es/gder/
index.php//h/index. £l comité edltorial de Farmacia Hospitalaria podr inclui el arficulo
en los indices nacionoles e inemacionales o bases de datos que considere oportuno.

Tipos y extension de los arficulos

Editorial. Puede ser de cardcter cientfiico o de opinién. Incluye comentarios sobre
arficulos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre temas aciuales de
la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas que recientemente
hayan sido objefo de controversia o combios significativos. Se harén por encargo del
comité ediforial o previa solicitud de los aufores o autoras inferesados y valoracion por
el comité editorial (s recomienda consultar previamente con la direccién de la revistal.

Original. Trabajo de invesfigacion cuaniitaiva o cudlifafiva relacionado con cualquier
aspecio de la investigacion en el compo de la famacoterapia o el desarrollo profesional
de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un fexto antes de la infroduc-
cién en el que se explique qué aporta el estudio realizado a la literatura cientfica, con e
fin de ofrecer a la comunidad cienfiica una vision general del contenido més relevante
Iver procedimiento de envio, segundo documento, aportacién a la lieratura cientfica).

Original breve. Trabajo de las mismas coracterfsficas que €l original, que por sus
condiciones especiales y concrecion puede ser publicado de manera més abreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistemdtica, con
o sin metaandlisis, sobre femas relevantes y de actudlidad acerca de la formacoterapia o
el desarrollo profesional de la formacia hospitalario.

Casos clinicos. Trabajos que describon nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas interacciones, efectos porodéi'\cos, comportamientos farmacocinéticos
afipicos, evoluacin de la efectividad de frafamientos o cualquier ofro hallazgo «relevan-
fe» basado en un caso. Su estructura responderd al esquema infroduccion, descripcion
del caso y discusion.

Cartas ol director. Se recogerdn en esfa seccion:

¢ Comenfarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revisto. Tendidn

preferencia y se publicarén de forma mds répida los cartas que hagan referencia
a arffculos aparecidos en el nimero anterior. Si la carta hace referencio a un arfic-
lo publicado recientemente en la revisia, se enviard a las personas fimantes del
mismo para que ejerzan su derecho a iéplica, si lo consideran oportuno.

¢ Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarrollo de la especiolidad,

cuestiones relativas al sistema sanitario, o la investigacion y ol desarmollo de nue-
vos férmacos, o a noficias de actualidad cienffica, siempre que fengan un claro
inferés para la formacia hospitclario.

Articulos especiales

Para esta seccién se contemplan arficulos que reflejen opiniones originales de te-
mas relevantes y précicos, como modelos de précfica farmacéufica, polfica sanitario
0 aspecios educafivos.

Generclmente serdn por encargo del comité editorial. En caso de que se quisiera
reclizar una colaboracion de forma esponidnea en esta seccion, se deberd consulior
previomente a la direccion de la revista sobre la idoneidod y caracterfsticas ediorioles
de la misma. Serd somefida posteriomente al proceso de revisién ediorial.

Documentos de consenso y gufas clinicas

Los documentos de consenso y las guias de prdciica clinica basados en la evidencia
deben esfar promovidos y avalados por lo SEFH o, ol menos, por dos sociedades cien
ficas, o bien promocionados por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que
se argumente su importancia para la comunidad cientfica. Para la realizacién de los
documentos de consenso y las guias clinicas es necesorio haber utiizado herramienios
de soporte como AGREE. Esfos documentos se someferdn ol proceso de revision del
comité ediforial.

En lo version impresa solamente se publicardn el fitulo, los nombres de las personas
que figuran en la auforta, las filiaciones y el resumen estructurado.

Coroctersiicas de los diferentes fipos de arficulos

Tioo de orf Resumen Texio Tablas y figuras Referencias ~ Avtoria
ipo de arficulo I » ) . .
[palabras méximo] [palabras mximo]  [mdximo]  [méximo]  ([personas méximo)

Editoricles 1500 palabras - 15 2

iy Estructurado
Origincles 350 pelobras 3.000 palabras 4 30 6

iy Esiructurado
Originales breves 200 plobras 1.500 palabras 2 15 6

. Esiructurado
Revision 350 pelobras 5.500 palabras 6 100 6
Casos dlinicos 1.000 palabras 2 10 6
Carfos ol director 600 palabras 1 5 4
Especiales 350 palabras  5.000 palabras 45 60
Documentos 350 polobras

de consenso

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica articulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esfé en inglés, antes de su envio a la revista debe ser revisado por una persona anglo-
parlante v, en fodo caso, ha de incluir fanfo un resumen en espariol como en inglés.



Fl texto debe presentarse en fomato Word con letia de famafio 12 ppi de cuerpo,
con un inferlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimefros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el fiitlo y en el resumen del frabajo. Lo primera vez que aparezca una abreviatura en
el texto debe esfar precedida por el érmino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresardn en unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales
se separaran de las unidades mediante una coma y los millores se indicardn mediante
un punto. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puniuacion cormespondiente
(decimales mediante un punto y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidod para manuscritos
enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Inferacional de Editores de
Revistas Meédicas, en su edicién més aciual, cuyo texio oficial se encuentra disponible
en: hitp://www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicamentos se de-
berdn sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de Medicamentos de Uso Humano; fexto disponible en:

hito: //www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/ guidelines
fraducidos-2007 pdf

Al hora de redaciar arficulos sobre farmacoeconomia se deberd seguir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: hitp: //dare.ubwu.
vu.nl/bitsiream/handle/ 1871/23210,/ 186968 pdfesequence=18isAllowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han segui
do fodas los normas dictadas por la Agencia Espariola de Medicamentos y Producios
Sanifarios, disponibles en: hitp:/ /www.oemps.gob.es/investigacionClinica/medico-
mentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el registro espariol de esiudios clinicos (el
cddigo de idenificacion debe hacerse constar en el arficulo de publicacion).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospialaria recomienda seguir las gufos que se enumeran a confinuacion:

- Gulo STROBE [STrengthening the Reporfing of OBservafional studes in Epide-

miology] para la publicacion de estudios observacionales [fransversales, casos y
controles, y cohortes|, disponible en: hitp://www.strobe-statement.org/

~ CONSORT (Consolidated Standards of Reporfing Trials] para los ensayos clin-
cos, disponible en: hitp: / /www.consortstatement.org/

~ TREND (Transparent Reporfing of Evaluations with Nonrandomized Designs) para
los estudios de infervencion no dledtorizados, disponible en: hifp://www.cdc.
gov/frendsfatement/

~ STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para arficulos
sobre prubas diogndsticas, disponible en: hitps: / /www.equatornetwork.org/
reporting-guidelines/stard/

— PRISMA (Preferred Reporting llems for Systemafic Reviews and MefoAAnalyses]
para revisiones sistemdficas y mefoandlisis, disponible en: hitp://www.prismar
siatement.org/

— AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evaluacion de

las guias de practica clinica, disponible en: hitp: / /www.agreefrust.org

SAGER [Normas para garaniizar la perspectiva de género, disponible en:

htip: / /scielo.isciii.es/pdf/gs/v33n2/021391114s:3302-203 pdf
Para mds informacién sobre informes relacionados con la invesfigacién sanitaria

puede consulfarse el sifio web de EQUATOR Network, centro de recursos para lo pre-
senfocion correcta de informes sobre estudios de investigacion sanitaria: hitp: //www.
equatornetwork.org/library/spanisfesourcestecursosen-espanol /

Procedimiento de envio

Los articulos deben remifirse por via electronica a través de la direccin web hitp: //
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/ gder/index.php/th/index, ol que fombién podrd
acceder a fravés de o web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se introducirén en el sistema en varios archivos:

* Primer documento, que incluird lo pdgina del fitulo, carfa de presenfacin, de

cloracion de autorfa, financiacion, agradecimientos y conflicio de inferés.

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexio [resumen y palabras clave, abstract
y keywords, infroduccién, méfodos, resultados, discusion, bibliografia, tablos y
pies de figural.

¢ Figuras.

En el sistema de envio online se enconfrordn instrucciones mds defallodas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficu-
los, los autores o autoras deberdn remilir junto a la nueva version del arficulo una expli-
cacién defallada de las modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes
de los expertos consuliados como por el comité editoriol de la revista.

Primer documento

Pégina del fitulo: Consiord de la siguiente informacion:

- Tiulo del trabajo en espariol e inglés. Debe proporcionar una descripcion
defallada del articulo completo y debe incluir informacion que, junio con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del arficulo sea sensible y espe-
cifica. Debe incluir palabras clave coincidentes con los trminos del Medical
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo més conciso posible,
en una sola frase [en general, no més de 15 palabras]. No debe contener
acronimos, cadigos y simbolos que no sean de uso comn.

- Auforfa y su filiacién. Nombre [sin abreviar) de los autores o autoras con uno
o dos apellidos por orden de autoria. Posteriormente y en la linea inferior, s
indicard el servicio o departamenio dl que pertenecen, la insfitucion, ciudad
y pais cormespondiente. No se indicard el grado académico ni la categorio
profesional. Es imporfante fener en cuenta los requisitos de auforfo grupal.

Se recomienda definir un «apellido bibliogrdfico» mediante el uso de un solo
apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evifar confusiones
en las bases de datos bibliogrdficas.

Autor o autora para la correspondencia: nombre y dos apelidos, direccion
postal, correo electrénico y nimero de felfono. Las direcciones postal y elec-
frénica figurardn en la primera pagina del arficulo si fuera publicado.

~ Nomero fofal de palabras de los resimenes (espariol e inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, ablos, figuras y bibliografial).

Carta de presentacién: Dirigida a la direccién de Farmacia Hospifalaria, con la
firma y DNI de todas las personas que figuren como autoras, en la que se solicite la
valoracién del frabajo para su publicacion en Farmacia Hospitalario.

la carta de presentocion debe indicar:

- Elfipo de arficulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de lo
revista acerca de su clasificacion.

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

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

- Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado (si es el caso] y que se eniregarn a la ediforial cuando
el frabajo haya sido acepiado para su publicacion. las avtorizaciones se
solicitardn tanfo a las personas que figuren como autoras como a la ediforial
que ha publicado dicho material.

-~ Que se han fenido en cuenta las instrucciones para el envio de manuscritos
y las responsabilidades éficas v, entre ellas, que todos los autores fimantes
cumplen los requisitos de autoria y que fodos han declarado no poseer con-
flicto de intereses.

- Indicacion y justificacién, si procede, de la necesidad de un proceso répido
de publicacién por la especial actualidad de la invesfigacién o la rdpida
obsolescencia de los dafos.

Ademds, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicacion redun-
dante se deberd explicar en este apartado, asi como cualquier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para la direccién de Farmacia Hospitalaria.

Declaracién de autoria: En este apartado se incluird un pdrrafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién de cada una de las personas que
figuran en la autorfa, tanfo en el frabajo como en la elaboracién del arficulo. Los
requisitos de uniformidad para la presentacion de manuscritos a revistos cienffiicas



esiablecen que la avtorfa debe basarse en lo confribucion sustancial, que debe
darse simulianeamente a:

- Lo concepcion y el disefio del frabajo, 0 a la recogida de datos, o ol andlisis y

la inferprefacion de los datos.

- Lo escritura del arficulo o su revision crffica con imporfantes confribuciones infe

lectuales.

- L aprobacién de la versién final para su publicacién.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la participacion exclusiva en lo
busqueda y la obtencién de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadisti-
co, por ejemplo, no jusffica la avtorfa, ni tampoco la supervision general del frabajo.
Fl autor o autora responsable debe asegurar que fodas los personas incluidas cumplen
realmente los criterios de autorfa, y que no se excluye a nadie que fambién los cumpla,
para no incurrir en fraude cienfico.

En aquellos trabajos mullicéntricos de consenso, se podid considerar o autorfa
colectiva. En estos casos, fodos los miembros del grupo que figuren en la autoria deben
safistacer fofalmente los criterios anteriomente citodos. Los miembros del grupo que no
safisfagan estos criterios deben ser mencionados, con su autorizacién, en la seccion de
agradecimienios o en apéndice [véase agradecimientos|.

la direccion de Farmacia Hospitalaria solicitard que se describa la paricipacion de
cada cudl en | avtorfa y esta informacion podrd ser publicada.

En la primera pagina del fiiulo y en el apartado «Cesién de derechos» consfordn
fodas las personas con avtorfa. En el momento del envio del frabajo se deberd cumplr-
mentar y firmar el documento proforma, la declaracién de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la auforfa:

htip: / /revistofarmaciahospitalaria. sefh.es/ gder/form_paginal_del_fitulo.doc

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y materiles que haya
podido tener el estudio, & indicar el organismo, la agencia, la insfitucién o la empreso,
y €l nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no confar con financiacién
externa se hord consfar «sin financiacion».

Agradecimientos: Se expresaran a aguellas personas o enfidades gue hayon conr
fribuido claramente a hacer posible el frabaio (contribuciones que no jusfifican la inclu-
sidn como autor]. Todas las personas mencionadas en la seccion de agradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Farmacia Hospitalaria
deben contener una declaracién de los posibles conflictos de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacion,
econdmicos o morales. Al envior el manuscrito, se debe indicar por escrito, de forma
breve, si existe clguno de estos conflictos. La direccién podrd requerr a los autores
que esta declaracién de conflictos se amplie o detalle ol méximo cuando lo considere
oportuno. De la misma manera, si no hay ningdn conflico de infereses se deberd ha-
cerlo constar explicitamente «Sin conflicto de interés». La inclusidn de esta informacién
es requisito indispensable en fodos los tipos de arficulos anteriormente descritos para
ser considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el aportado <
nanciacin y conflicto de infereses» incluido en el documento profoma que los autores
o autoros deberdn cumplimentar y firmar junto con el envio de sus trabajos. htip://
www.icmie.org/ conflicts-ointerest/

— Deberd indicarse si el frabajo ha sido previamente preseniado a algin congreso

o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obtenido clgun premio o mencién.

Segundo documento (cuerpo del arficulo]

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de todos los trabajos se recomienda
no incluir, ni en esta pdgina ni en el texto, datos que identifiquen la autoria o la pro-
cedencia del frabajo.

Resumen: En consonancia con los nomas de Farmacia Hospitalaria, todos los
frabajos deben contener un resumen en espaiol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfituto del texio si no se dispusiera de &y es
far desarrollado en términos concrefos, mencionando los punios esenciales del arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexado en
muchas bases de datos electionicas y la nica parte disponible en fodos los arficulos |
los autores o auforas deben asegurarse de que reflejen con precision el contenido del
arficulo. Lo informacién en el resumen y fexto debe ser coherente y no dferir,

Debe evifarse el uso de abreviaturas, excepto aquellas ampliamente conacidas. Se
recomienda uilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
exceptuando las conclusiones.

El resumen debe proporcionar el confexto o los antecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos basicos [seleccion de las personas por-
ficipantes, disefio del estudio, mediciones, méfodos analficos), los hallazgos principales
len funcién del fomafio del efecto especifico y su importancia estodistica y clinica, si es
posible] y las principales conclusiones. Debe enfatizar aspectos nuevos e importantes del
esfudio u observaciones, fener en cuenta limitaciones relevantes y no sobreinferpretar los
hallazgos.

Cuando se requiera un resumen estruciurado, sus apartados serdn: objefivo, mé-
fodo, resultados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirén de cinco a ocho palabras
clave, en espariol y en inglés, que identificardn el contenido del frabajo para su
inclusion en indices y bases de datos. La Unica excepcion serdn las editorioles y
cartas al director, que pueden o no llevarlas, pero si las fienen deberan ser en
espaiiol e inglés.

- las palabras clave deberén coincidir con los #minos del Medical Subject
Headings [MeSH] propuestos por la U.S. National Library of Medicine, dispo-
nibles en: hitp: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Aportacién a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluiré un
breve fexto en el que se explique o que aporta el estudio, con el fin de ofrecer a
los lectores una vision general del contenido més relevante. En este fexto no debe
copiarse literalmente el contenido del resumen. No confendrd abreviaturos.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

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

Afiadir un segundo parrafo (100 caracteres como méximo en el que se planteen
los implicaciones de los resuliados obtenidos, para la practica, la invesfigacion, las
polificas sanitarias o lo farmacia hospitalaria en general.

Introduccién: Serd lo mds breve y concreta posible y ha de redactarse con la
intencion de ubicar a quien lea en el estado aciual del tema estudiado, frafando de
jusficar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene centrar el problema
con datos aciuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable, segun
criterios de actualidad y relevancia en relacién con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del frabajo que se publica. El dltimo parafo de lo
introduccién describird el objefivo (o los objetivos del trabajo o su jusificacion.

Meétodos: Se indicard el dmbito donde se ha realizado la investigacion, el pe
riodo o duracién, las caracterfsticas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las tcnicas utilizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, pavtas de
frafamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cos que se han ufilizado, lals| dosis y vials| de adminisiracién.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las disfintas fases del estu-

dio, que expliquen criterios de inclusion y exclusion, cémo se realiza la selec-
cién de los participantes, las intervenciones y medidas (si se han realizado) y
los y las pacientes que finalizaron el estudio.

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la bisqueda biblio-
grdfica realizada, los criterios de inclusién y exclusion de los frabaijos, el método de
evaluacion de la colidad de las evidencias encontradas v las técnicas de valoracion
del resuliado que se considera.

Si el estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido auto-
rizado por un Comité Fiico de Invesfigacion Clinica. Esia autorizacién es condicion
imprescindible para la aceptocion del manuscrito o proceso editorial.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos refe-
ridos, detallandose fanto los hallazgos positivas como los negativos. Se presentardn
de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferpretaciones 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 ablos o figuras. Deberdn incluirse los indicado-



res apropiados de medicin de ermor o incerfidumbre (infervalos de confianza y/o
los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para los resultados de
los normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de estudio. Se resaliaran
o resumirdn sélo las observaciones importantes, en linea con el objefivo del estudio.

Discusién: Debe inferprefar los resuliados, rescliando los ospecios nuevos & im-
portantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarrollarse
los siguientes aspecios:

- Los hallazgos mds relevontes.

- Lo comparacién con publicaciones similares y diferencias con las mismas.

El significado y lo aplicacién préctica de los resuliados.

~ la opinién sobre el tema de quienes hayan redociodo el frabajo.

Las limitociones o problemas mefodolégicos que pudieran exisfi y las razones por
las cuales pueden ser validos los resuliados.

Las indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

Si se findliza este apartado con clguna/s conclusiones, éstas deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los originles breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitoda o
aspecios desiacables del frabajo, y no una revision de la literotura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceptos que hayan aporecido en la introduccién. Tompoco deben repefirse los
resultodos del frabajo. Se evitardn las afimaciones gratuitas y los ofimaciones no apo-
yadas en los dofos.

Tablas: Se presentardn en hojas aparte que incluirén:

- Numeracién de la fabla con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden

corelafivo.

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

~Una sola fabla por pagina.

- Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser auioex:
plicativo y los dotos que se incluyon no deben repefirse ni en el fexto ni en ofros
fablos o figuras. la revista admifird fablos que ocupen hasta un méximo de una
pdgina de Farmacia Hospilalaria. En el caso de foblas muy extensas, se dividirdn
en varias partes, indicando en cada una de ellas que se frota de una confinuacion.

- Cuando se haya efectuado un estudio estodisfico, se indicard a pie de fabla la
técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el fexto
de la fobla.

Figuras: Incluirén todo fipo de material no fobular (morfologfa, dlgorimos, hisiogro-
mas, grdﬁcos, efc.) y se cifardn en ¢l fexto en orden correlativo. Se remitiran con resolur
cién suficiente y dlia calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con dife
rentes fonalidades de grises o framas para disfinguir entre los grupos, ya que se publicardn
siempre en blonco y negro. En el caso de folografios de personas, estardn realizadas de
forma que ésfas no sean identificables.

Las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aporte dentro del archivo del
arficulo, fros las tablos, indicondo el nimero que les corresponde en caracteres ardbigos
independiente de las fablas.

Bibliografia: o bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el fexto,
fablas o figuras, con la corespondiente numeracion correlafiva en caracteres arbigos.
En los casos en que la cifo se cologue junio @ un signo de puntuacién, la cita precederd
dl signo. En el fexto, los nimeros irén en formato superindice. la bibliografia se remifird
como fexto esténdar, nunca como notas ol pie o notas finales. No se aceptardn los cd
gos especificos de los programas de gestién bibliografica. Aunque en las bases de datos
no aparezcan fildes, las citas de revistas en castellono sf las llevardn.

Se citaran s6lo aquellos frabajos que tengan relocion con alguna seccion del mo-
nuscrito. Lo mayoria de la bibliografia deberfa tener una anfigiedad menor a 10 afios,
y ol menos un 30% menor a 5 afios. En cualquier caso consideradas relevantes en el
tema abordado.

las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citardn, sino que
se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales aceptados, pero atn no publico-
dos, pueden incluirse en los citas bibliogréficas, especificando el nombre de la revisia,
seguido por «aceplado para su publicacién» y la fecha de aceplacion. En caso de

arficulos publicados previamente en formato electrénico debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

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

Las dbreviaturas de las revisias se ajustardn a las de la US National Library of Me-
dicine, pagina web de consulia hitps: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/joumals;
cuando se frate de una revisia no incluida en esta base de datos se pondid el nombre
complefo de la revisia, sin abreviar

A confinuacién, pueden consulior algunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

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

Autores/as. Titulo. Abreviatura intemacional de la revista. Afo; volumen [ndmerol:

pagina iniciakpagina final (sin repefir las decenas, centenos, efc.)

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Cousas y factores asocio-
dos a los errores de concliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404. DOL: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

~ Sivent M, Calvo MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, Mart-Bonmati £, Voz
quez A, et al; Grupo de Nutricion Clinica de la SEFH. Buenas prdciicas para
el uso seguio de las bolsas ticamerales de nufricion parenteral. Fam Hosp.
2014:38(5):38997. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Adiculo original o revisién en suplemento:

- Monje- Agudo P, Borrego- lzquierdo Y, Robustilo-Cortés MA, JiménezGalan R, Cal
vo- Cidoncha F, Morillo- Verdugo R. Encuesta de valoracién de la safisfaccion de
los pacientes con la atencién farmacéutica recibida en las consulios de farmacia
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):517.

3. Arficulos pendientes de publicacion

- Oliverafemandez R, FemandezRibeiro F, Pifieiro-Corrales G, CrespoDiaz C. Ad-
herencia a frctamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publicar
cién, aceplodo octubre 2014).

4. libros y monografias:

Aufores/as. Tiulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Waugh E. Retomo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

~ Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccion a los inferacciones formocok’)gicas.
Madrid: Sociedod Espariola de Formacia Hospitalaria; 2013.

5. Capflo de ibro:

Aufores/as. Titulo del capilo. En: Direcior/a o Coordinador/a del libro. Tiulo del

libro. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Aldoz Pastor A, Porta Olira B. Inferacciones formacolégicas de la terapia
oncolégica. En: Girona Brumds L, coordinadora. Infroduccion a las inferacciones
farmacolégicas. Madrid: Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria; 2013.
p. 132-83.

6. Informe cientfiico o técnico:

Aufores/as. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o

patiocinadora; afio.

- Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenty-seventh session. Report of the fenth session of the codex committee on meat
hygiene. Geneva, Switzerand: Food and Agriculure Organization (FAC] and
World Hedlih Organization WHO), 2004. AINORM 04/27/16.

7 Tesis docloral:

Avtor/a. Titulo. Edicién. lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Provenza Bemal N. Caracterizacién y estudio de estabilidod de férmulas magis
froles lfquidas de administiacion oral. Barcelona: Depariamento de Famacia y
Tecnologfa Famacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Titulo del documento legal. Nombre de la publicacién, nimero (fecha de publica-

cion).

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta eloboracion y control de calidad de formulas magistrales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65 (16 de marzo de 2001).



9. Material elecirénico:

- Adticulo original o revision de revista digital:

Autores/as. Titulo. Abreviatura internacional de lar revista [revista en Infere]. Afio
[fecha de consulia]; volumen [nmero): pagina iniciakpagina final (sin repefir las
decenas, cenenas, efc.|*. Disponible en: URL [no poner punfo final para evitar
erores al copior la UR]

*En caso de no fener paginado se indica el nimero aproximado de panfollos:

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta £, Madrigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los ermores de concliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Form Hosp
[revista en Infemef]. 2014 [citado 05/11/2014]; 385]:398-404. Disponible en:
htio://www.sefh.es/fh/141_pdi002v0l38n5.pdf

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirirgicos. Form Hosp
[revista en Intemet]. 2014 [citado 05/11/2014];38(5):[aprox 10 pontalas]. Dis-
ponible en: hip: //www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5. pdf

- Monografia en Inferet:

Autores/as. Titulo [monagrafia en Inferef]. Edicién. Lugar de publicacion: editoridl;
afio[fecha de consulia]. Disponible en: URL no poner punto final para evitar erores
al copiarla URY)

- Delgado O, Genua M, lbarra O, Moarillo R, coordinadores. Modelo de Seleccion
y Atencién Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espariola de Famo-
cia Hospiolaria [monografia en Inferef]. Madid: Sociedad Espariola de Farmacia
Hospitalaria; 2013 [citado 06/11/2014]. Disponible en:
hito: / /www.sefh.es/ bibliotecavirtual /Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_CES-
TION_SANITARIA.pdf

- Pagino web:

Aufores/os. Tilo de lo pagina [pagina web]. lugar de publicacion: Editor/a;
Fecha de creacién [Fecha de actualizacién; Fecha de consulia]. Disponible en: URL
[no poner punto final para evitor errores ol copiar o UR)

Healh & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pdgina web].
Bethesda, MD: US National Insitutes of Heath; 10/10/1993 [20/10/2014;
07/11/2014). Disponible en: hitp:/ /www.nlm.nih.gov/

- Base de daos en Infemet:

Institucion-autor/a. Titulo [Base de datos en Intemef]. Lugar de publicacion: Editor;
Fecha de creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulia]. Disponible en: URL
[no poner punto final para evitar errores ol copiar la UR)

US National library of Medicine. Medical Subject Headings [MeSH) [Base de
datos en Inernet]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 01/09,/1999
[08/09/2014;07/11,/2014]. Disponible en: htp:/ /www.nlm.nih.gov/mesh/

Obligaciones de los autores o autoras

Responsabilidades éficas

Las personas fimantes de los arficulos acepion la responsabilidod definida por el Co-
mité Infernacional de Edliores de Revisias Médicas (disponible en hifp:/ /www.icmie.org/
y en Farmacia Hospilalaria). Deberén cumplimentar el apariodo «Responsabllidades &
cas» incluido en el documento proforma que los autores o autoras deberdn cumplimentar y
fimar junto con el envio de sus frabaijos. Ademds, cumplimentardn el acuerdo de publicor
ci6n y cesion de derechos (disponible en: Gorantias y cesion de derechos de propiedad
infelectual hitp:/ /revistafarmaciohospitalaria.sefh.es/gder/ form_paginal_del_fitulo.dod.

los esfudios enviados, en caso de que se hayan realizado con personas o animales,
deberan haber sido evaluados y avtorizados previomente por comités éficos de inves-
figacién clinica y confirmar que se adhieren a los principios bdsicos de la Declaracion
de Helsinki de la World Medical Association (lexto disponible en: hitps: / /www.wmo.
nef//es/policies post/ declaracion-de-helsinki-de-l-ommeprincipios eficos pararlas-investr
gacionesmedicasensereshumanos/ |.

la persona que ostenta lo auforfa es responsable de garantizar el derecho a lo
privacidad de los y las pacientes, profegiendo su idenfidad, fanfo en la redaccion de
su arficulo como en las imdgenes. Se deberd informar de que los datos o imégenes se
han obtenido fras la fima de un consenfimienio informado cuando éste sea necesario,
y que ¢l estudio ha sido aprobado por el CEIC. Todas esfos condiciones deben figurar
clora y defolladamente en el apartado de méfodos.

Cuando se presenten frabajos que analicen sospechas de reacciones adversas,
deberd indicarse que éstas han sido comunicodas dl Sistema Espariol de Farmacovigi
lancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFVH). Para llevar a efecto tal nofificacion
se podrd utlizor el porfal hitp:/ /www.nofificaRAM.es

Obtencién de permisos

los auores o auforas son responsables de obiener los oporfunos permisos paro
reproducir parcialmente moterial (fexto, fablas o figuras) de ofias publicaciones. Esfos
permisos deben solicitarse fanfo a quien detente la autoria como a la editorial que ho
publicado dicho matericl. También puede que sea necesario pedir permiso de publica-
cién por parte de la insfitucién que ha financiado la invesfigacion.

Proteccién de datos

Los datos de carécter personal que se solicitan se tafarén en un fichero auiomatizado
del que es fiular la Sociedad Esparicla de Farmacia Hospitalaria (SEFH] con la findlided de
gestionar la publicacién del arficulo. Salvo que indique lo contrario, ol enviar el arficulo se
autoriza expresamente que los datos relativos a nombre, apellidos, direccién profesional y
carreo elecionico sean publicados en la revista Farmacia Hospitalaria y en los resimenes
anuales publicados por la SEFH en su pagina web hitp:// www.sefh.es con la finalidad
de que se conozca la avtorfa del arficulo y de que los lectores se puedan comunicar.
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Desde los afios 80 hasta la actualidad, el desarrollo de la formulacion
magistral oftélmica en los servicios de farmacia hospitalaria ha permaneci-
do précticamente inalterada, silente, con formulaciones tépicas elaboradas
a partir de vehiculos sencillos con baja biopermanencia ocular que conlle-
vaban molestas posologias de arduo cumplimiento terapéutica.

La medicina personalizada, que considera vy trata de forma individuali-
zada al paciente para conseguir el mejor resuliado, no tiene marcha atrds.
En este campo, cuyos protagonistas principales son la farmacogenética vy
demds ciencias émicas, no se debe quedar atrds la formulacién magistral,
pues, por definicion, debe subirse a este fren sin excusa. Para ello, resul-
ta imprescindible adaptar las secciones de farmacotecnia a las actuales
demandas terapéuticas mediante la adquisicion de nuevas competencias
galénicas.

En los dltimos afios, gracias a proyectos financiados por la Fundacion
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (AISEFH 2013 y AISEFH 2019), ha
resurgido la investigacion en la formulacion magistral oftélmica. De este
modo, tal y como se evidencia en el arficulo de Castro-Balado ef al?, se
han empezado a infroducir vehiculos optimizados y de facil fraslacién a la
rutina asistencial en las secciones de farmacotecnia, como son los hidro-
geles y las lenfes de contacto como sistema de liberacion de férmacos.
Innovacion, investigacion y regulaciéon son fres conceptos que deberfan ir
siempre unidos de la mano en el dmbito biosanitario; sin embargo, los dos
primeros suelen adelantarse siempre a los elementos regulatorios, surgien-
do de este modo vacios legales que pueden refrasar de una u ofra forma
la implantacion de los mismos.

los productos sanitarios (PS) se encuentran bajo una estricta supervi-
sion regulatoria que prioriza la seguridad y eficacia del paciente. Tanto la
Comisién de la Unién Europea como la Food and Drug Administration cla-
sifican estos dispositivos de acuerdo con su riesgo: bajo, medio o alto. Esta
clasificacion, a su vez, permite a los fabricantes determinar la necesidad
de un estudio clinico regulado®. En la actualidad, existen una serie de PS
cuyo objefivo principal consiste en facilitar la aplicacién y/o administracion
de un principio acfivo en su lugar de accién. Esfe fipo de sistemas, que
contienen sustancias medicinales, se clasifican segin el marco europeo
dentro del grupo I, que incluye materiales de endodoncia con antibioti-
cos, apdsitos con coldgeno o agentes anfimicrobianos, preservativos con
espermicida y catéteres recubiertos de heparina, entre ofros. Esfe campo

se encuenfra en auge gracias a los recienfes avances en el desarrollo de
nuevos materiales liberadores de férmacos, favoreciendo la incorporacion
a la préctica clinica de PS revolucionarios, como es el caso de los stents
farmacoactivos.

Sin embargo, la infroduccién de productos sanitarios en el campo de la
formulacién magistral es novedoso y no se contempla en términos regula-
forios. Desde 1994, y segin la Comisién Europea, las lentes de contacto
blandas de uso diario y las rigidas permeables al gas se clasificaron en el
grupo I, permaneciendo en clase Il aquellas de uso prolongado, debido a
su mayor riesgo de efectos adversos. Hoy en dia, forman parte de la prac-
fica asistencial habitual como vendaje terapéutico fras cirugia en disfintas
patologias oculares con diversos objefivos*. Un campo emergente durante
la dltima década son las lentes de contacto como sistema de administracion
de férmacos a nivel corneal. Recientes estudios han mostrado su capaci-
dad para incorporar ciertos férmacos como antiinfecciosos o cisteaming,
entre ofros, favoreciendo la liberacién sostenida del principio activo, y pro-
tegiendo su cesién frente al parpadeo y a la absorcién improductiva®. Sin
embargo, el uso de lenfes de contacto como sisfemas de administracion de
medicamentos plantea una preocupacién regulatoria respecto a si debe
ser regulado como un PS, un medicamento o una combinacién de ambos.
Si el PS se limita a la cesion de férmaco, entonces deberia estar regulado
como un medicamento. En cambio, si es un dispositivo con una indicacién
(por ejemplo, implantes no erosionables como Vitrasert, aprobado para
la refinitis por citomegalovirus y ofros), podria considerarse un producto
combinado®.
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Por el momento, ninguna de esfas lentes se encuentra comercializada,
aunque existen patologias oculares graves que se podrian beneficiar de su
empleo, como las queratitis infecciosas, el glaucoma o la cistinosis. Resulta
inevitable la aparicién a corto plazo de una solucién conjunta cuando el
paciente requiera lentes de confacto terapéuticas, pues se instilard en ellas
las gotas para el tratamienfo de su patologia y asimismo utilizard las lentes
para favorecer los procesos de epitelizacion vy cicatrizacion.

La formulacion magistral en este y ofros campos debe ser una herramien-
ta mds de la medicina personalizada, y los nuevos desarrollos deben estar
respaldados por nuevos marcos regulatorios que permitan el reconocimien-
fo y apoyo necesario para la innovacién sanitaria.
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Since the 1980s, the development of compounded ophthalmic prepa-
rafions by hospital pharmacy departments has carried on quietly, virtually
unaffected, with topical formulations prepared from simple agents charac-
terized by their limited ocular biopermanence and bothersome difficultto-
follow dosing schedules'.

Personalized medicine, which tailors medical treatment to each patient’s
unique characteristics, is here to stay. Although, admittedly, the main pro-
tagonists of personalized medicine are pharmacogenetics and other omic
sciences, compounding must definitely play an imporfant role in its deve-
lopment. For that reason, it is essential to adapt the existing compounding
units o current therapeutic demands, making sure they acquire the skills
they need.

In the last few years, thanks to funding made available by the Spanish
Foundation of Hospital Pharmacy (AISEFH 2013 and AISEFH 2019), there
has been a resurgence of research projects dedicated to compounded
ophthalmic preparations. In this respect, as mentioned in Castro-Balado
et al?, compounding units have started fo use a series of opfimized easy-
to-implement new vehicles such as hydrogels and contact lenses as drug-
delivery systems. Although innovation, research and regulation are concepts
that should go very much hand in hand in the hospital setting, the first two
are offen given precedence over regulafory considerations, giving rise fo
legal lacunae that may in one way or another delay the implementation of
new developments.

Medical devices are currently subject to sfrict regulatory supervision,
infended fo ensure efficiency and patient safety. Both the European Com-
mission and the Food and Drug Administration classify these products into
three risk categories: low, medium and high. This classification also allows
manufacturers to determine the need to carry out regulated clinical frials®.
At present, there are a series of healthcare products whose chief goal is
to facilitate application and/or administration of an active ingredient to its
site of action. The Medical Devices Directive of the European Commission
classifies these types of systems, which usually contain medicinal substan-
ces, under class Ill, which also includes endodontic materials with antibio-
fics, wound dressings with collagen or anfimicrobial agents, condoms with
spermicide and heparin-coated catheters, and other products. This area
of medicine is currently booming as a result of the recent breakthroughs
achieved in the development of new drug-releasing materials, which have

resulted in the incorporation fo clinical practice of revolutionary products like
the drug-eluting stent.

Despite the above, the infroduction of medical products info the field
of compounding is a recent occurrence and is not yet covered by inferna-
tional regulations. Daily-wear soft and rigid gas-permeable contact lenses
have been considered class Il medical devices under the Medical Devices
Directive since 1994, with only extended-wear lenses remaining under
class Il due to their higher risk of causing adverse events. Nowadays,
they are commonly used as a therapeutic bandage in standard clinical
practice following different ophthalmologic surgical procedures®. An emer-
ging area of interest during the last decade was the use of contact lenses
as drug-delivery systems to the comea. Recent studies have shown their
ability to carry, among others, certain anti-infectious drugs or cysteamine
and promote the sustained release of their active component, preserving
the blinking function and avoiding unproductive absorption of the drug®.
However, the use of contact lenses as drug-delivery system poses regu-
latory concerns, specifically as to whether they should be classified as a
medical device, a drug or a combination of both. If the medical device
is only intended to deliver a drug, then if should be considered a drug.
On the other hand, if it is a device with a certain indication {for example
a non-erodible implant such as Vitrasert, approved for cytomegalovirus-
associated refinitis, among others), it should be considered a combined
producte.
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Fort the time being, none of these contact lenses has reached the market,
although some severe ocular conditions, such as infectious keratitis, glauco-
ma or cystinosis, could benefit from their use. Patients requiring therapeutic
contact lenses are bound to be able, in the short term, to benefit from a
combined solution whereby the therapeutic drops will be instilled for the
treatment of the patients’ condition and the lenses will be used to promote
epithelialization and healing.

Compounded preparations in this and other fields should constitute one
more tool in the arsenal of personalized medicine, with new developments
being grounded in new regulatory frameworks that provide due recognition
and support fo innovation in the realm of healthcare.
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De modo progresivo, las tecnologias de la informacion y la comu-
nicacién (TIC) se han infroducido en multiples aspectos de nuestra vida
cofidiana. En el terreno profesional, actividades que de modo tradicional
han requerido la presencia fisica de los responsables se han beneficiado
con éxito de las nuevas fecnologias facilitando su desarrollo y obte-
niendo mejores resultados. En este sentido, se ha asistido en el enforno
hospitalario al nacimiento y desarrollo de la Telefarmacia, entendida
como la préctica a distancia de la farmacia mediante el uso de las
nuevas tecnologias'.

la Telefarmacia, como la Telemedicina, es una préctica demandada
por un sector imporfante de profesionales y pacientes?. Unos y ofros no
dudan de que esta nueva herramienta puede mantener, y aun mejorar, la
calidad de los servicios, aumentando su eficiencia®. Es facil asumir que los
beneficios abarcan no solo dreas del rendimiento profesional, sino fambién
aspectos del cuidado de los pacientes que impactan directamente en una
mejor calidad de vida y que confribuyen globalmente a la humanizacion
de la atencién sanifaria. Desgraciadamente, hay pocos estudios en nuestro
enforno que confirmen lo que intuitivamente se percibe?.

En este nimero de Farmacia Hospitalaria, dos articulos abordan desde
diferentes perspectivas la Telefarmacia en nuestro pais®®. Torfajada-
Coitia et al. presentan y discuten los resuliados de una encuesta llevada a
cabo entre los socios de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
[SEFH)°. La encuesta tenfa por objeto analizar la situacion de la implanta-
cién y desarrollo de la Telefarmacia aplicada a la atencién farmacéutica
a pacientes externos de los servicios de farmacia hospitalaria en Esparia
durante lo pandemia de la COVID-19. Entre los muchos resultados que se
obtienen queremos destacar dos datos relativos a la implantacion de la Tele-
farmacia que han llamado especialmente nuestra atencion. Antes del inicio
de la crisis sanitaria, sélo el 17% de los servicios de farmacia hospitalaria
realizaban actividades de atencién farmacéutica no presencial con Tele-
farmacia que incluyeran envio de medicacién. Llama la atencién el escaso
nimero de servicios que disponfan de esta modalidad de dispensacion
en nuestro pais, a pesar de los beneficios percibidos y de la extension
y regulacién de la misma en ofros paises'”'°. En sentido positivo, debe
destacarse que durante la crisis sanitaria causada por la COVID-19, mas
del 80% de los pacientes externos de los hospitales participantes recibie-
ron medicacién con sistemas de Telefarmacia, lo que pone de relieve la
enorme capacidad de improvisacion y adaptacion de nuestros servicios de
farmacia hospitalaria en respuesta a la demanda.

la encuesfa ha sido una excelente iniciativa, aunque estd limitada por
la proporcion relativamente escasa de hospitales que respondieron. Mues-
tra que los servicios de farmacia estdn preparados para poder implantar
esta tecnologia, y que no existe por tanto razén para que no se continde
su desarrollo més allé de la pandemia. Es cierto que hay dreas importan-
fes sobre las que se debe recabar conocimiento y que serdn Utiles para
fomar decisiones. A pesar de que la implantacion bajo la presion de la
crisis ha sido exitosa, desconocemos las dificuliades con que los servicios
se han enfrentado, el proceso de adaptacién que se hace preciso para
llevarlo a cabo v la viabilidad de mantener la prestacién a medio y largo
plazo. Seria muy Util conocer el impacto de la Telefarmacia en la adheren-
cia al tratamiento, v el grado de satisfaccion percibida por los pacientes,
mediante la medicién de resultados referidos por el paciente (PRO, por
sus siglas en inglés| u otra herramienta, que diera mayor justificacién a la
necesidad de su implantacion. Otros aspectos técnicos como los criferios
de inclusién de pacienfes en un programa de dispensacion a distancia o el
marco legal que debe regirlo fambién tienen que abordarse para extender
la Telefarmacia al mayor nimero de hospitales y pacientes posible.

En consonancia con los tiempos y con la demanda de profesionales,
la SEFH ha elaborado un oportuno Documento de Posicionamiento sobre
Telefarmacia®. En él, la Sociedad se manifiesta a favor de esta herramienta
como necesaria para proporcionar una atencién farmacéutica especiali-
zada en los tiempos de las TIC, con el objetivo de mejorar los resultados
en salud, sin menoscabo en la seguridad de los pacientes. Se frata de un
excelente trabajo en el que se abordan y analizan aspectos esenciales
para la implantacién y desarrollo de la Telefarmacia. Aunque algunos capi-
tulos pueden ser desarrollados en mayor extension, los especialistas encon-
frarén en él respuestas a nivel de detalle para muchas de las preguntas que
pueden surgir en relacion con este importante tema.
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Tenemos una gran parte del camino hecho. Hemos conocido que los

servicios de farmacia hospitalaria tienen capacidad para aplicar la Telefar
macia a la asistencia de los pacientes externos, ya que la han desarrollado
con éxito durante la pandemia de COVID-19. La SEFH se ha encargado de
elaborar el marco y fambién el contenido para poner en marcha y desa-
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Information and communication technologies (ICT's] have progressively
been introduced info multiple areas of our daily lives. In the professional
arena, activiies that traditionally required the physical presence of practi-
tioners have benefited from the advent of the new technologies, enjoying a
more widespread dissemination and achieving better results. The hospital
sefting has naturally not been immune to this trend, which has manifested
itself in the inception and development of telepharmacy, understood as the
administration of pharmaceutical care at a distance through the use of new
technologies'.

Like telemedicine, telepharmacy is a highly-demanded tool by health-
care providers and patients alike?. Both are convinced that telepharmacy
can mainfain —and even improve— current standards of care, increasing
the efficiency of the services provided®. The benefits of telepharmacy are
not limited to enhancing the practitioners’ professional performance but also
extend to higher standards of patient care, which make a direct contribution
to improving their quality of life and humanizing healthcare as a whole.
Unfortunately, few studies have been carried out to confirm these intuitive
assumptions®.

Two arficles in this edition of Farmacia Hospitalaria discuss the situation
of telepharmacy in Spain, and they do so from different points of view>®.
Tortajada-Goitia et al. present and discuss the results of a survey conduc-
ted among the members of the Spanish Society of Hospital Pharmacists
[SEFH)°. The survey was aimed at analyzing the implementation and deve-
lopment of telepharmacy services addressed fo outpatients by Spanish
hospital pharmacies during the COVID-19 pandemic. Among the many
finding of this study, we would like to emphasize the data on degree of
adoption of telepharmacy, which particularly caught our attention. Before
the onset of the health crisis, only 17% of hospital pharmacy departments
offered telepharmacy programs that included the delivery of medication.
This comes across as a strikingly low figure considering the many percei-
ved benefits associated with telepharmacy and the widespread use and
highly-developed regulation of the service in other countries'”1°. On a more
posifive note, it must be said that during the COVID-19 crisis, over 80% of
outpatients in the hospitals partficipating in the study received their medica-
tion through telepharmacy, which attests to the extraordinary ingenuity and
resilience of our hospital pharmacy departments.

Although the survey was a fantastic inifiative, the results obtained from it
must be taken with caution as only a small proportion of the hospitals invited
sent back a response. All the same, the study shows that Spanish hospi-

fal pharmacies appear fo be prepared to embrace telepharmacy, which
means there is no reason why such programs should not confinue their
expansion beyond the COVID-19 pandemic. It is no less frue, however,
that there are sfill some important areas where light still needs to be shed
in order to allow for more informed decisions. Although implementation of
telepharmacy under the pressure imposed by the pandemic was successful,
no data exist on the difficulties faced by hospital pharmacies, the nature
of the adaptation process required for successful implementation, or the
feasibility of maintaining the service in the medium and long term. It would
be very useful to gage the impact of telepharmacy on treatment adherence
and patient satisfaction using patient reported outcomes (PRO) or some
other measurement fool as a way of justifying implementation of the ser
vice. Other fechnical aspects such as the criteria used fo include patients in
a distance-dispensing program or the legal framework that should govemn
such a program must also be defined so as to extend telepharmacy to as
many hospifals and patients as possible.

The second paper on the situation of telepharmacy in our country is
SEFH's Position Statement on Telepharmacy®. In it, our Society declares
itself in favor of telepharmacy as a way of providing specialized pharma-
ceutical care with full recourse to the currently available ICT's. The purpose
is to improve health outcomes without compromising patient safety. This is
an excellent piece of work that discusses and develops aspects that are
essenfial fo the implementation and development of telepharmacy. Although
some of the chapters could have been developed more exhaustively, the
document provides specialists with defailed answers to many of their ques-
tions on this important subject.

Much progress has been made in the area of telepharmacy. We have
learnt that our hospital pharmacy departments are now in a position to
apply telepharmacy to outpatient care as they successfully implemented
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programs to that effect during the COVID-19 pandemic. In oddition, SEFH
has drawn up a framework for the implementation and development of
telepharmacy programs in Spanish hospitals urging all relevant stakehol-
ders to fake an active part in the process. It would now make no sense
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Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de polifarmacia en personas que
viven con VIH de al menos 65 afios en fratamiento antirretroviral. Describir
el trafamiento antirretroviral, deferminar la prevalencia de comorbilidades, el
tipo de medicacién concomitante més frecuente, la adherencia, la com-
plejidad farmacoterapéutica y las inferacciones.

Método: Esiudio observacional, transversal y multicéntrico en el que se
incluyeron a personas que viven con VIH de al menos 65 afios con frata-
miento anfirrefroviral activo. Se recogieron variables demogréficas, clini-
cas (carga viral, linfocitos CD4 y comorbilidades| y farmacoterapéuticas
[fipo de tratamiento antirretroviral, regimenes con single-tabletregimen,
polifarmacia —seis principios activos incluyendo fratamiento antirrefrovi-
ral—, polifarmacia mayor —11 principios actfivos incluyendo fratamiento
antirretroviral—). Se midié la adherencia al tratamiento antirretroviral con
los registros de dispensacion y con el Simplified Medication Adherence
Questionnaire, y la adherencia al tratamiento concomitante mediante los
registros de dispensacién y el cuestionario Morisky-Green. Se calculd
el indice de complejidad farmacoterapéutica a fravés del Medication
Regimen Complexity Index. Se revisaron las interacciones con la base de
datos de Liverpool y Lexicomp.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes (86,5% hombres) con una me-
diana de edad de 69 (66,7-72,0) afos. La via sexual fue la forma més
frecuente de adquisicion [67,6%). Presentaron indetectabilidad del virus el

PALABRAS CLAVE

Polifarmacia; VIH; Complejidad farmacoterapéutica; Edad.

KEYWORDS
Polypharmacy; HIV; Pharmacotherapeutic complexity; Age.

Abstract

Objective: To determine the prevalence of polypharmacy in persons i-
ving with HIV of at least 65 years of age receiving antfiretroviral freatment.
A characterization of antiretroviral treatment, as well as a determination of
the prevalence of comorbidities; of the most common types of concomitant
medication; of adherence rates; of the pharmacotherapeutic complexity;
and of drug-drug inferactions were also among the goals of the study.
Method: This was a multi-center, cross-sectional observational study
that included persons living with HIV aged 65 years or more who were
on active antiretroviral treatment. Demographic, clinical (viral load, CD4
count and comorbidities) and pharmacotherapeutic [type of anfirefroviral
freatment: single tablet regimen, polypharmacy [six actfive ingredients or
more] and major polypharmacy [11 active ingredients or more] variables
were considered). Adherence fo antirefroviral treatment was measured by
dispensation records and the Simplified Medication Adherence Question-
naire, while adherence to concomitant medication was measured using
dispensation records and the Morisky-Green questionnaire. The Medica-
tion Regimen Complexity Index was calculated. Drug-drug inferactions
were analyzed using the Liverpool and lexicomp databases.

Results: Seventy-four patients (86.5% male) were included, with @ me-
dian age of 69 years (66.7-72.0). The sexual route was the most common
route of transmission of the disease (67.6%). The virus was undetectable

in 89.2% of patients; the CD4 count was over 200/ml in 94.6% of the
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89,2% de los pacientes y con una cifra de linfocitos CD4 de més de
200/ml el 94,6%. la mediana de comorbilidades fue de 3,5 (2,0-5,0):
cardiovascular 52,7%, sistema nervioso central 50,0%, hepdtica 17,6%
y enfermedad pulmonar crénica 8,1%. Recibieron friple ferapia el 81,1% vy
single-tabletregimen el 48,6%. La mediana de farmacos concomitantes fue
5,0 (2,0-7,0), polifarmacia 71,6% y polifarmacia mayor 25,7%. Medica-
mentos anfihipertensivos y del sistema cardiovascular fueron prescritos en
un 56,8% de los pacientes, hipolipemiantes 50,0%, antiulcerosos 33,8% y
psicoférmacos 32,4%. La adherencia segin registros de dispensacion del
tratamiento antirrefroviral fue del 85,1% y de la medicacién concomitan-
te del 62,8%. La mediana del Medication Regimen Complexity Index del
tratamiento completo fue 13,0 (8,0-17,6). Tenian ol menos una inferaccion
potencial el 55,4% y al menos una confraindicada el 12,2% de los pa-
cientes.

Conclusiones: las personas mayores que viven con VIH tienen una
alta prevalencia de polifarmacia, complejidad farmacoterapéutica, baja
adherencia al trafamiento e interacciones, por lo que lao optimizacion
farmacoterapéutica debe ser una prioridad en este fipo de pacientes.

Introduccion

Actualmente, la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH) se considera una enfermedad crénica gracias a la extraordinaria
disminucién de la mortalidad producida fras la infroducciéon del tratamien-
to antirrefroviral (TAR) de gran actividad y la llegada posterior de nuevos
farmacos mds potentes y con mejores pautas posoldgicas. El aumento de
la supervivencia ha llevado aparejado un envejecimiento de la poblacion
VIH'". Para el afio 2030 se estima que un 73% de los pacientes infectados
por VIH fendran més de 50 afios?.

Aligual que en la poblacién general, el aumento en la edad lleva consi-
go la aparicién de enfermedades concomitantes, incluso se ha visto que en
las personas mayores que viven con VIH, estas comorbilidades aparecen a
una edad mds temprana que en la poblacién general**.

El andlisis de poblaciones como la cohorte D:A:D (Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs)® indica una prevalencia de comorbili-
dades en el entomo del VIH de aproximadamente 33% de pacientes con
hipertrigliceridemias, 22% hipercolesterolemia, 8% hipertension arterial y
3% diabetes mellitus, entre ofras comorbilidades®.

la aparicién de patologias concomitantes lleva consigo el incremento
en el uso de medicamentos. Diversos estudios muestran como a partir de
los 50 afios el nimero de medicamentos concomitantes se incrementa con-
siderablemente”®. El aumento de la medicacion concomitante podria incluso
afectar a la adherencia al TAR, aspecio clave en el control de la patologia®.

Diferentes estudios muestran cémo el envejecimiento puede alterar préc-
ticamente todos los procesos farmacocinéticos del organismo, incluyendo
la absorcién, el mefabolismo de primer paso, la biodisponibilidad, la disri-
bucion, la unién a profeinas v la eliminacién hepdtica y renal. Todas esfas
alteraciones confribuyen a aumentar el riesgo de problemas relacionados
con la medicacion'®.

Lo polimedicacién en pacientes de edad avanzada es un problema de
salud poblica, dada la prevalencia de uso de mdltiples farmacos, lo que
habitualmente es conocido como polifarmacia, término que aunque no esta
uniformemente esfablecido en la bibliografia existente, se define como el
uso de mas de seis medicamentos de forma simulténea’. Estudios como
el de Maher et al'? muestran cémo la polifarmacia estd asociada a resul-
tados clinicos negativos, ademds de la aparicién de reacciones adversas,
inferacciones, uso de farmacos inadecuados y empeoramiento o aparicién
de factores como malnutricion, empeoramiento funcional, caidas, fracturas y
hospitalizaciones'*°.

Segin el documento de consenso sobre edad avanzada e infeccién
por VIH, se establece como edad de corte para definir edad avanzada en
este grupo de poblacién la edad de 50 afios, ya que existe evidencia de
envejecimiento precoz del sistema inmune por el VIH, y esta edad marca
el comienzo del declinar en la respuesta inmunolégica. Asi, define a las
personas con infeccién por el VIH (PVVIH) con edad igual o superior a
65 afios como poblacién muy envejecida’’.

A pesar de que se han realizado estudios sobre polifarmacia en PVVIH
en Espafia'®, hasta la fecha no existen datos representativos del tofal de la
poblacién mayor espafiola que vive con VIH.

sample. The median number of comorbidities was 3.5 (2.0-5.0), 52.7%
of them being cardiovascular; 50.0% related to the central nervous sys-
tem; 17.6% hepatic; and 8.1% consisting in chronic pulmonary disease.
A total of 81.1% of patients received friple therapy and 48.6% single fa-
blet regimen. The median number of concomitant drugs administered was
5.0 (2.0-7.0), polypharmacy was observed in 71.6% of cases and ma-
jor polypharmacy in 25.7%. Antihypertensive and cardiovascular drugs
were prescribed to 56.8% of patients, lipid-lowering drugs to 50.0%,
antiulcer agents to 33.8% and psychoactive drugs to 32.4%. According
fo dispensation records, adherence to antiretroviral treatment was 85.1%
and fo concomitant medication 62.8%. The median Medication Regimen
Complexity Index for the whole treatment was 13.0 (8.0-17.6). Potential
drug-drug interactions were observed in 55.4% of patients and contrain-
dicated inferactions in 12.2%.

Conclusions: Elderly persons living with HIV exhibit a high prevalence
of polypharmacy, pharmacotherapeutic complexity, poor adherence and
drug-drug interactions. For that reason, pharmacotherapeutic opfimization
must be a priority in these patients.

El objefivo principal de este estudio es determinar la prevalencia de poli-
farmacia en PVVIH mayores en TAR y seguimiento farmacoterapéutico en
las consultas externas de servicios de farmacia de los hospitales en Espaia.

Ofros objetivos son: deferminar la prevalencia de comorbilidades; des-
cribir el tipo de TAR; describir la medicacién concomitante més frecuen-
temente utilizada; la prevalencia de polifarmacia y polifarmacia mayor;
analizar la adherencia asociada a la polifarmacia; analizar la compleji-
dad farmacoterapéutica e identificar la prevalencia de interacciones en la
poblacién a estudio.

Métodos

Este frabajo es un subandlisis del proyecio POINT, que fiene como ob-
ietivo principal determinar la prevalencia de polifarmacia en PYVIH en TAR
y seguimiento farmacoterapéutico en las consultas externas de farmacia de
los hospitales de foda Espafia. Se trata de un estudio observacional, trans-
versal y multicéntrico. En el presente frabaijo se incluyeron PVVIH con edad
igual o superior a 65 afios, con TAR acfivo y dispensacion de TAR el dia
del corte transversal prefijado en febrero de 2017, en los servicios de farma-
cia de los hospitales participantes en el estudio. la Agencia Espafiola del
Medicamento clasificé al estudio POINT como “Estudio postautorizacion
con ofros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo [EPA-OD)". Fue
autorizado por el Comité Efico de Investigacion de Sevilla Sur y lleva por
fitulo "Prevalencia, factores asociados y complejidad farmacoterapéutica
de la polifarmacia en pacientes VIH en Espafia. Estudio POINT".

Los criferios de exclusién fueron pacientes ingresados el dia del estudio,
pacientes incluidos en ensayos clinicos y aquellos que no firmaran el con-
sentimiento informado.

Se recogieron las siguientes variables: demogrdficas, sexo, edad. Va-
riables clinicas, via de adquisicion de la infeccién por VIH, carga viral
y linfocitos CD4 y comorbilidades (enfermedad hepdtica —virus de las
hepatitis B y C—, enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad
cardiovascular o hipertensién y enfermedad pulmonar crénica —enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica o asma—) en el momento del estudio. El
pafron de comorbilidad se clasificd en: cardiometabdlico, psicogeridtrico,
mecdnico-iroideo o mixio, para ello se debia padecer al menos dos pato-
logias del mismo. Variables farmacoterapéuticas, TAR, que se clasificd en
régimen de friple terapia, biterapia, monotferapia u ofras combinaciones.
Ademds, se analizaron los regimenes de comprimido Unico (STR, del inglés
single-tabletregimen); medicacion concomitante prescrita, obtenida de la
historia clinica y de la entrevista con el paciente. Se definié polifarmacia
como “prescripcion simuliédnea de seis principios activos incluyendo TAR" y
polifarmacia mayor "como prescripcion de 11 principios activos o mas'!.
Se clasificod a los pacientes segin el pafrén de polifarmacia: cardiovascu-
lar, depresivo-ansioso, enfermedad pulmonar o mixto. Para ello era necesa-
rio fener prescritos fres férmacos del mismo patrén.

Se midi6 la adherencia al TAR y a la medicacion concomitante median-
fe los registros de dispensacion en los Gliimos seis meses y, adicionalmente,
el cuestionario SMAQ para TAR y Morisky-Green para fratamiento con-
comitante. Se considerd paciente adherente si la tasa de posesién de la
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medicacion era mayor de 95% para el TAR (mayor de Q0% concomitante)
y el cuestionario especifico positivo.

Se calculé la complejidad farmacoterapéutica a través del Medication
Regimen Complexity Index (MRCI). Este indice, desarrollado por George ef
al”, permite el célculo de la complejidad de la medicacion considerando
los siguientes tres apartados: la forma farmacéutica, la posologia vy las
instrucciones adicionales de administracion.

Se contabilizé la complejidad fotal de la medicacion prescrita en el mo-
mento de la recogida de datos y la redlizacién de la entrevista para el estu-
dio. También se analizé, desde un punto de vista cuantitativo y cudlitativo, la
complejidad de los distintos subapartados de los que se compone el MRCI.

Se analizaron las interacciones y contraindicaciones, para lo que se ufili
76 la base de datos de Liverpool [www.hiv-druginteractions.com) y Lexicomp.

Andlisis estadistico

En primer lugar se realizé una depuracion estadistica de los datos, pro-
cediéndose después a su descripcion. Las variables cuantitativas se resu-
men con medias y desviaciones fipicas, o bien con medianas y percentiles
P25y P75 en caso de distribuciones asimétricas, y las variables cualitativas
con frecuencias y porcentajes.

El andlisis de los datos se realizd con el paquete estadistico IBM SPSS
20.0 para Windows.

Resultados

En el subandlisis se incluyeron 74 pacientes (86,5% hombres) del estu-
dio POINT que se realizé en 81 hospitales, en los que estaban represen-
tadas todas las comunidades auténomas. De ellos, el 71,6% presentaban
polifarmacia y un 25,6% polifarmacia mayor, siendo la mediana de férma-
cos concomitantes 5,0 (intervalo intercuartilico [IQR] 2-7).

Las caracteristicas sociodemogrdficas vy clinicas de la poblacion a estu-
dio se muestran en la tabla 1.

De los 50 PVVIH con patrén de comorbilidad, el 58,0% era cardiometa-
bdlico, el 12,0% psicogeridtrico, el 6,0% mecanicoriroideo y mixfo un 24,0%.

Respecto a los regimenes de TAR, las combinaciones mdés prescritas
fueron dos inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos/
nucledtidos (ITIAN) en combinacion con un inhibidor de la integrasa (INI)
[39,2%), o un inhibidor de la transcriptasa inversa no andlogo de nucledsi-
dos (ITINN) (35,1%). EHTIAN, ITINN, inhibidor de la proteasa (IP) e INI més
empleados fueron abacavir/lamivudina (75,4%), rilpivirina (46,9%), daruna-
vir (92,9%) y dolutegravir (65,8%), respectivamente. Recibieron friple terapia
el 81,1% de la poblacién, biterapia un 10,8% y monoterapia un 4,1%, ade-
més de ofras combinaciones diferentes un 4,1% de la poblacion. Llevaron un
régimen STR el 48,6%. En la tabla 2 se especifican los fipos de TAR.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de las personas
que viven con VIH

Variable n=74
Sexo(varon),n(%) .................. 6% 136.5]
Edad: mediana (IQR) 69,0 (66,7-72,0)
Transmisién VIH, n (%)

— Sexual 50 (67,6)

- Intravenosa 5(6,8)

— Desconocida 19 (25,6)
CV indetectable, n (%) 66 (89,2)
Linfocitos CD4 > 200/ml, n (%) 70 (94,6)
Comorbilidades: mediana (IQR) 3,5 (2,0-5,0)

— Enfermedad hepdtica, n (%) 13 (17,6)

— Enfermedad SNC, n (%) 37 (50)

— Enfermedad CV o HT, n (%) 39 (52,7)

...... . Enfermedad pulmonar crénica, 1 (%) 6 8.))

CV: cardiovascular; HT: hipertension; IGR: intervalo intercuartilico; SNC: sistema
nervioso central; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Tratamiento antirretroviral

Fr(e’;::e;:)iu Porcentaje
ABC/3TC/DTG ........... P 270 .............
FTC/TDF/RPV 7 9,5
ABC/3TC + RPV 6 8,1
ABC/3TC + NVP 5 6,8
FTC/TAF/ELV/COB 5 6,8
FTC/TDF/EFV 3 4,1
ABC/3TC + DRV/COB 2 2,7
ABC/3TC + EFV 2 2,7
ABC/3TC + RAL 2 2,7
DRV + RTV 2 2,7
FTC/TDF + NVP 2 2,7
RPV + DTG 2 2,7
M5 LS 218

gravir; EFV: efavirenz; ELV: elvitegravir; FTC: emiricitabina; NVP: nevirapina; RAL:
raliegravir; RPV: rilpivirina; RTV: rifonavir; TAF: tenofovir alafenamida; TDF: fenofovir
disoproxil fumarato.

Un 56,8% de las PVVIH tenia medicamentos antihipertensivos y para el
sistema cardiovascular (C1 a C9 de la Clasificacion Anatémica, Terapéutica,
Quimica [ATC]), hipolipemiantes en un 50,0%, antiulcerosos en un 33,8%, psi-
coférmacos (ansioliticos y antidepresivos, NO5, NO6) en un 32,4%, antidia-
béticos (A10) en un 29,7%, para enfermedades respiratorias crénicas (RO3)
un 10,8%, frafamiento antiepiléptico un 5,4% y anfiparkinsoniano un 2,7%.

Se clasificd a las PVVIH segin su patrén de polifarmacia, siendo car-
diovascular en un 25,7% de los pacientes, un 5,4% depresivo-ansioso, un
5,4% respiratorio crénico, un 2,7/% mixto y en un 60,8% no se encontrd
ningln pafrén predominante.

El porcentaje de PVVIH adherentes al TAR calculado por los registros
de dispensacién fue del 85,1% y segn el cuestionario SMAQ del 68,5%.
El porcentaje de PVVIH adherentes a la medicacion concomitante, calcu-
lado por registros de dispensacién, fue del 62,8% v segin el cuestionario
Morisky-Green del 65,6%.

la mediana del indice de complejidad farmacoterapéutica del tratamiento
complefo [TAR y concomitante] fue de 13,0 (IGR 8,0-17,6), teniendo mds peso
el fratamiento concomitante, y sobre todo la posologia del mismo (Figura 1).

Figura 1. Mediana del indice de complejidad farmacoterapéutico (calculado
por MRCI).

TAR MEDICAMENTOS
CONCOMITANTES

Forma farmacéutica
Posologia
Instrucciones adicionales

MRCI: Medication Regimen Complexify Index; TAR: tratamiento antfirrefroviral.
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En cuanto al estudio de las interacciones, el 55,4% de las PVVIH tenian
al menos una inferaccién potencial y el 12,2% al menos una interaccion
contraindicada. El nimero total de interacciones detectadas fueron 110
(97 interacciones potenciales y 13 contraindicadas, Tabla 3), con una me-
dia por paciente de 2,6 (2,4). Las inferacciones farmacocinéticas fueron
las mas frecuentes (71,8%) frente a las farmacodindmicas, siendo el me-
tabolismo la principal via de interaccion (63,3%) seguida de la absorcion
[26,6%). Las interacciones entre medicamentos concomitantes y TAR fueron
mas frecuentes (76,6%| que entre medicamentos concomitantes.

El tipo de férmaco antirretroviral més involucrado en las inferacciones
fue el perteneciente a los ITINN seguido de los IP, 40,7% vy 29,6%, res-
pectivamente. los medicamentos concomitantes mds involucrados en pre-
sentar una interaccién fueron las estatinas, antidiabéticos orales, farmacos
urolégicos y suplementos minerales, respectivamente, con un 22,7%, 9,1%,

7.3%y 6,4%.

Discusion

Los resultados de este estudio fransversal mostraron una muy alta pre-
valencia de polifarmacia y de complejidad farmacoterapéutica en PVVIH
mayores de 65 afios en Espafia con TAR.

El patrén de comorbilidad mds frecuente en esta poblacién a estudio
fue el cardiometabélico, como ocurre en la cohorte GEPPO, cohorte ita-
liana de PVVIH de la misma edad, donde la dislipemia, hipertensién y
enfermedad cardiovascular son las comorbilidades més frecuentes'®. Como
consecuencia, el patrén de polifarmacia mayoritario fue el cardiovascular,
como en ofros trabajos’.

Lla mayor parte de la poblacién del estudio estaba en TAR con triple
terapia y el 48,6% con STR, algo que confrasta con el estudio de Guaral-
di’®, donde se asocia la estrategia de STR con una edad mds joven y de
mono y biterapia [LDR, less drug regimen) con una mayor edad. Efavirez/
emtricitabina,/fenofovir v rilpivirina/emtricitabina,/fenofovir son los STR mas
utilizados en el estudio de Guaraldi, sin embargo, en esta subpoblacion
del estudio POINT la mayoria de STR fueron con abacavir/lamivudina/
dolutegravir, quizd no disponible en el estudio de Guaraldi, motivo por el
cual pueden diferir los resultados. Cabe destacar la baja prevalencia de LDR
en nuesfra poblacién, cuando el uso de mono vy biterapia es una de las
estrategias preferentes en pacientes mayores, para disminuir la polifarma-
cia, posibles interacciones y sus consecuencias®.

la polifarmacia de un 71,6% de las PVVIH y polifarmacia mayor de
un 25,7%, son datos algo mds elevados que estudios de las cohortes
italiana?', canadiense? o inglesa?. Esfas diferencias pueden ser debidas
a la definicién de polifarmacia empleada; sin embargo, en todos ellos la
prevalencia es elevada.

la polifarmacia estd asociada con una menor adherencia al TAR?. En
la poblacion a estudio, la adherencia al TAR segin el registro de dispensa-
ciones fue del 85,1%, pero segun el cuestionario SMAQ del 68,5%; esta

Interaccion

Buprenorfina es un agonista/antagonista de receptores opioides que disminuye
el efecto del agonista opioide

Darunavir/ritonavir inhibidor metabolismo de tamsulosina (CYP3A4, CYP2D¢)
Darunavir/ritonavir inhibe metabolismo quetiapina (CYP3A4)

Adicién de efectos adversos y de efectos farmacolégicos

Duplicidad terapéutica

Adicién efectos anticolinérgicos

Elvitegravir/cobicistat inhibe el metabolismo de tamsulosina (CYP3A4, CYP2D¢)
Aumento de eventos adversos (miopatia)

Duplicidad terapéutica

Adicién de efectos adversos y de efectos farmacolégicos

Omeprazol inhibe la absorcién de rilpivirina

Aumento de eventos adversos (miopatia)

Adicién efectos anticolinérgicos

disparidad se debe a que cada método tiene sus limitaciones y realizan
una medicién diferente de la adherencia. En cuanto a la adherencia de la
medicacién concomitante, fue menor que para el TAR. Con estos datos de
adherencia al TAR, el 90,9% de los pacientes tenfan carga viral indefecta-
ble, lo que nos hace reflexionar acerca del nivel de adherencia necesario
para alcanzar la supresién viral, que podria ser menor del considerado
hasta ahora y farmaco dependiente, como sugiere el estudio de Byrd?.

Una mayor complejidad del tratamiento farmacoterapéutico se asocia
con una mayor probabilidad de no adherencia, mayor riesgo de ingreso,
menor adherencia al TAR, y aumenta tras un ingreso hospitalario®?, por
lo que su disminucién produciria un claro beneficio en el paciente. En la
poblacién a estudio se podria disminuir el MRCI mejorando la posologia
de la medicacién concomitante, ya que es lo que mas aporté al indice de
complejidad. Ademds, se ha publicado recientemente el valor de 11,25
como el umbral de indice de complejidad total de la farmacoterapia para
predecir polifarmacia en PVVIH?, valor que tendremos que tener presente
para identificar a nuestros pacientes y mejorar su farmacoterapia.

En cuanto a las interacciones, se describe cémo la polifarmacia estd
asocioda a una mayor probabilidad de tener una inferaccién®, y esfo
sucedié en nuestra poblacion, donde el 12,2% de las PVVIH tenian dl
menos una interaccién contraindicada, casi el doble que en el trabajo de
Bastida?®, estudio unicéntrico, pero similar al de Greene®.

La principal limitacién de este esfudio fue su disefio transversal, adecua-
do para cuantificar la polifarmacia, pero no para identificar factores predic-
fivos, ya que el disefio del estudio no permite esa aseveracién estadisfica.
El tamafio muestral no fue elevado debido a las caracteristicas del estudio
y existié una limitacion en los métodos de medida de la adherencia, que
a pesar de ser combinados (cuestionario mds registro de dispensaciones)
carecen de exacfitud. Las fortalezas principales fueron su cardcter multicén-
frico y la representacion de todas las comunidades auténomas espafiolas.

Las futuras lineas de investigacion podrian ir dirigidas a conseguir dis-
minuir la polifarmacia y la complejidad farmacoterapéutica en este tipo de
pacientes. Recientemente se ha publicado una guia de desprescripcion
farmacolégica de la terapia no anfirretroviral en pacientes con infeccion
por VIH!, que nos puede ayudar para desarrollar programas especificos
para estos pacientes.

En conclusién, este estudio muestra como las PVVIH mayores tienen
una alta prevalencia de polifarmacia y complejidad farmacoterapéutica,
baja adherencia al tratamiento concomitante y alta probabilidad de tener
interacciones. Estos resuliados nos permitirén elaborar esfrategias de in-
fervencion y oplimizacion farmacoterapéutica en este fipo de poblacion.

Financiacion
Este estudio ha sido financiado por una subvencién de investigacion del
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Abstract

Obijective: To defermine the prevalence of polypharmacy in persons i-
ving with HIV of at least 65 years of age receiving anfirefroviral treatment.
A characterization of antiretroviral treatment, as well as a determination of
the prevalence of comorbidities; of the most common types of concomitant
medication; of adherence rates; of the pharmacotherapeutic complexity;
and of drug-drug interactions were also among the goals of the study.
Method: This was a multi-center, cross-sectional observational study
that included persons living with HIV aged 65 years or more who were
on active antirefroviral treatment. Demographic, clinical |viral load, CD4
count and comorbidities) and pharmacotherapeutic (type of anfirefroviral
freatment: single tablet regimen, polypharmacy [six active ingredients or
more] and major polypharmacy [11 active ingredients or more] variables
were considered). Adherence fo antiretroviral freatment was measured by
dispensation records and the Simplified Medication Adherence Question-
naire, while adherence to concomitant medication was measured using
dispensation records and the Morisky-Green questionnaire. The Medica-
tion Regimen Complexity Index was calculated. Drug-drug interactions
were analyzed using the Liverpool and Llexicomp databases.

Results: Seventy-four patients (86.5% male) were included, with a me-
dian age of 69 years (66.7-72.0). The sexual route was the most common
route of transmission of the disease (67.6%). The virus was undetectable

in 89.2% of patients; the CD4 count was over 200/ml in 94.6% of the

KEYWORDS
Polypharmacy; HIV; Pharmacotherapeutic complexity; Age.

PALABRAS CLAVE

Polifarmacia; VIH; Complejidad farmacoterapéutica; Edad.

Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de polifarmacia en personas que
viven con VIH de al menos 65 afios en tratamiento antirretroviral. Describir
el trafamiento antirrefroviral, deferminar la prevalencia de comorbilidades, el
fipo de medicacién concomitante mds frecuente, la adherencia, la com-
plejidad farmacoterapéutica y las inferacciones.

Método: Estudio observacional, transversal y multicéntrico en el que se
incluyeron a personas que viven con VIH de al menos 65 afios con frata-
miento antirrefroviral activo. Se recogieron variables demogréficas, clini-
cas [carga viral, linfocitos CD4 y comorbilidades) y farmacoterapéuticas
[tipo de fratamiento antirrefroviral, regimenes con single-tabletregimen,
polifarmacia —seis principios activos incluyendo fratamiento antirrefrovi-
ral—, polifarmacia mayor —11 principios activos incluyendo tratamiento
antirretroviral—). Se midié la adherencia al tratamiento antirretroviral con
los registros de dispensacién y con el Simplified Medication Adherence
Questionnaire, y la adherencia al tratamiento concomitante mediante los
registros de dispensacién y el cuesfionario Morisky-Green. Se calculé
el indice de complejidad farmacoterapéutica a través del Medication
Regimen Complexity Index. Se revisaron las interacciones con la base de
datos de Liverpool y lexicomp.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes (86,5% hombres| con una me-
diana de edad de 69 (66,7-72,0) afics. La via sexual fue la forma més
frecuente de adquisicion (67,6%). Presentaron indefectabilidad del virus el

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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sample. The median number of comorbidities was 3.5 (2.0-5.0), 52.7%
of them being cardiovascular; 50.0% related to the central nervous sys-
tem; 17.6% hepatic; and 8.1% consisting in chronic pulmonary disease.
A total of 81.1% of patients received friple therapy and 48.6% single ta-
blet regimen. The median number of concomitant drugs administered was
5.0 (2.0-7.0), polypharmacy was observed in 71.6% of cases and ma-
jor polypharmacy in 25.7%. Antihypertensive and cardiovascular drugs
were prescribed fo 56.8% of patients, lipid-lowering drugs to 50.0%,
antiulcer agents to 33.8% and psychoactive drugs to 32.4%. According
to dispensation records, adherence to antiretroviral treatment was 85.1%
and to concomitant medication 62.8%. The median Medication Regimen
Complexity Index for the whole treatment was 13.0 (8.0-17.6). Potential
drug-drug interactions were observed in 55.4% of patients and confrain-
dicated interactions in 12.2%.

Conclusions: Elderly persons living with HIV exhibit a high prevalence
of polypharmacy, pharmacotherapeutic complexity, poor adherence and
drug-drug interactions. For that reason, pharmacotherapeutic optimization
must be a priority in these pafients.

Introduction

HIV infection is currently regarded as a chronic disease thanks to the
extraordinary reduction in mortality achieved following the infroduction of
highly active antirefroviral treatment (ART) and the subsequent advent of more
powerful and easy-fo-manage therapeutic regimens. Increased survival has
resulted in increasing numbers of patients reaching old age'. Estimations
suggest that, by 2030, 73% of HIV patients will be over 50 years of age?.

Similarly o the general population, ageing in HIV patients leads fo the de-
velopment of concomitant conditions. These comorbidities have been shown
to appear earlier in patients living with HIV than in the general population®4,

An analysis of the DAD cohort (Data Collection on Adverse Events of
Anti-HIV Drugs)® demonstrated a prevalence of 33% of hyperglyceridemia,
22% of hypercholesterolemia, 8% of hypertension and 3% of diabetes melli-
tus, among other comorbidifies®.

The development of concomitant conditions is associated fo an increa-
sed use of drugs. Several studies have shown that the number of concomi-
tant medications increases significantly after the age of 5072, This increase
could have a negative effect on the patients” adherence to ART, which is a
key factor in confrolling the disease’.

Different studies have shown that aging is capable of altering virtually all
pharmacokinetic processes occurring in the human body, including absorp-
tion, firstpass mefabolism, bioavailability, distribution, protein binding and
hepatic and renal clearance. These alterations play a role in increasing the
risk of developing medication-related problems'®.

Polypharmacy, which has been defined as the concurrent use of six or
more medications'!, has become a significant public health problem, particu-
larly in elderly care. Maher ef al”? showed that polypharmacy is associated
to negative clinical results and the development of adverse reactions, occu-
rrence of drug-to-drug interactions, use of inappropriate drugs, appearance of
malnufrition, worsening of function, falls, fractures and hospital admissions!*°.

The Consensus Paper on Old Age and HIV Infection sefs af age 50
the cut off point for defining old age in this population. Indeed, there is
evidence that HIV causes premature ageing of the immune system and the
first signs of impairment of the immune response become apparent at that
age. Moreover, the Consensus Paper defines HIV patients aged 65 or over
as very elderly'.

Although a few polypharmacy studies on PLWH (people living with HIV)
have been performed in Spain'®, no representative dafa are as yet availa-
ble on elderly persons living with HIV.

The main goal of this study is to defermine the prevalence of polyphar
macy in elderly PIVWWH subjected to ART and pharmacotherapeutic monito-
ring in outpatient pharmacy clinics in Spanish hospitals. Specifically we set
about defermining the prevalence of comorbidities; describing the different
types of ART administered; defining the most commonly used concomitant
medication; calculating the prevalence of polypharmacy and major po-
lypharmacy; analyzing the adherence associated to polypharmacy; stud-
ying pharmacotherapeutic complexities; and identifying the prevalence of
drug-o-drug interactions in the population under study.

89,2% de los pacientes y con una cifra de linfocitos CD4 de més de
200/ml el 94,6%. La mediana de comorbilidades fue de 3,5 (2,0-5,0):
cardiovascular 52,7%, sistema nervioso central 50,0%, hepdtica 17,6%
y enfermedad pulmonar crénica 8,1%. Recibieron triple terapia el 81,1% vy
single-tabletregimen el 48,6%. La mediana de farmacos concomitantes fue
5,0 (2,0-7,0), polifarmacia 71,6% y polifarmacia mayor 25,7%. Medica-
mentos antihipertensivos y del sistema cardiovascular fueron prescritos en
un 56,8% de los pacientes, hipolipemiantes 50,0%, antiulcerosos 33,8% y
psicofarmacos 32,4%. La adherencia segin registros de dispensacion del
fratamiento antirretroviral fue del 85,1% y de la medicacion concomitan-
te del 62,8%. La mediana del Medication Regimen Complexity Index del
fratamiento completo fue 13,0 (8,0-17,6). Tenian ol menos una inferaccion
potencial el 55,4% y al menos una contraindicada el 12,2% de los pa-
cientes.

Conclusiones: las personas mayores que viven con VIH fienen una
alta prevalencia de polifarmacia, complejidad farmacoterapéutica, baja
adherencia al tratamiento e interacciones, por lo que la optimizacion
farmacoterapéutica debe ser una prioridad en este tipo de pacientes.

Methods

This paper consists in a sub-analysis of the POINT project, whose main
purpose was fo defermine the prevalence of polypharmacy in PLVWH recei-
ving ART and subjected fo pharmacotherapeutic monitoring at outpatient
pharmacy clinics in Spanish hospitals. It is a multi-cenfer cross-sectional
observational study that included PIWH aged 65 years and over who
were on active ART and were dispensed their anfirefroviral medication
by the pharmacy department of the participating hospitals on the day on
which the cross-sectional sample was drawn (February 2017). The Spanish
Drug Agency classified the POINT study as a “post-authorization study
using designs other than prospective follow-up”. POINT was authorized
by the Ethics Committee of the Sevilla Sur Health District. Iis full title was
Prevalencia, factores asociados y complejidad farmacoterapéutica de la
polifarmacia en pacientes VIH en Espafia (Prevalence, prevalence-related
factors and pharmacotherapeutic prevalence of polypharmacy in HIV pa-
fients in Spain).

Exclusion criteria were as follows: patients admitted on the day the study
was carried out, patients included in clinical frials and those failing to sign
the informed consent form.

The demographic variables analyzed were sex and age. Clinical
variables included route of acquisition of the HIV infection, viral load
and CD4 count, and comorbidities (liver disease [HBV, HCV], central
nervous system disease, cardiovascular disease or hypertension, and
chronic pulmonary disease [COPD or asthma]) at the time of the study.
Comorbidity patterns were classified into cardio-metabolic, pycho-geria-
tric, mechanico-thyroid or combined, which required for at least two con-
ditions to be present. Other variables analyzed included pharmacothe-
rapeutic variables, type of ART administered (triple-therapy, dual-therapy
or other combinations), types of STR (single-tablet-regimen) treatment,
and concomitant medication prescribed (obtained from the patients’ cli-
nical record and clinical interview). Polypharmacy was defined as the
simultaneous prescription of six active ingredients, including those used
for ART. Major polypharmacy was defined as the concomitant use of
11 active ingredients or more!'. Patients were classified according to
their polypharmacy pattern: cardiovascular, depressive-anxious, pulmo-
nary disease, or combined. To fall info one of those categories, patients
had to have been prescribed at least three drugs belonging to the same
category.

Adherence to ART and to concomitant medication was measured using
the dispensation records of the last six months. The SMAQ and Morisky-
Green quesfionnaires were also used, the former for ART and the latter
for the concomitant medication. Patients were considered adherent if the
possession rate for the relevant medication was over 95% for ART and over
Q0% for the concomitant medication. The respective questionnaire had to
yield a positive result.

Pharmacotherapeutic complexity was calculated using the MRCI (Me-
dication Regimen Complexity index) index, proposed by George et al.”.
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This index allows calculation of medication complexity, considering the fo-
llowing three criteria: dosage form, frequency of dosing and additional
administration instructions.

The overall complexity of the medication prescribed was recorded during
the data collection process and during the inferview leading to the study. In
addition, a quantitative and qualitative analysis was made of the complexity
of the different subsections making up the MRCl index.

Drug-to-drug inferactions, including confraindicated interactions, were
evaluated using the Liverpool HIV Pharmacology Group website [www.
hiv-druginferactions.com) and the Lexicomp database.

Statistical analysis

At first, a statistical refinement of the data was performed. The resulting
data were then individually processed. Quantitative variables were expres-
sed either as means (standard deviation), or through medians and percen-
tiles (P25 and P75) in the case of asymmetrical distributions. Qualitative
variables were expressed by frequencies and percentages.

Data were analyzed using the IBM SPSS 20.0 software package for
Windows.

Results

Eighty-one hospitals from all 17 Spanish regions participated in the sfu-
dy. In total, 74 PIWH were recruited (86.5% were male|, of whom 71.6%
were on polypharmacy and 25.6% on major polypharmacy. The median
of concomitant drugs prescribed stood at 5.0 [inferquartile range [IQR] 2-7).

Table 1 shows the socio-demographic and clinical characteristics of pa-
fients in the studly.

Fifty PIVWH had a comorbidity pattern; in 58.0% it was cardio-metabo-
lic, in 12.0% psycho-geriatric, in 6.0% mechanico-thyroid, and in 24.0%
combined.

As regards ART regimens, the most frequently prescribed combinations
were: two nucleoside/nucleotide-analog reverse franscriptase  inhibitors
[NRTi's) plus an integrase strand transfer inhibitor (INSTI) (39.2%), and one
non-nucleoside analog reverse transcriptase inhibitor (NNRTI] (35.1%). The
most frequently used NRTIs, NNRTIs, protease inhibitors (Pls) and INSTIs
were abacavir/lamivudine (75.4%), rilpivirine (46.9%), darunavir (92.9%)
and dolutegravir (65.8%) respectively. A total of 81.1% of the population
received friple therapy, 10.8% received dualtheropy and 4.1% monothe-
rapy. Only 4.1% of the population received other combinations. STR was
administered to 48.6% of patients.

Table 2 shows the ART regimens administered under the studly.

A total of 56.8% of PIVWH were on antihypertensive and cardiovascular
medications [C1 to C9 on the ATC classification system]; 50.0% were on

Table 1. Demographic and clinical characteristics of persons living
with HIV in the study

Variable n=74
sex(mqle),n(%) ...................... 6% 136.5]
Age: median (IQR) 69.0 (66.7-72.0)
VIH transmission, n (%)

— Sexual 50 (67.6)

- Intravenous 5(6.8)

— Unknown 19 (25.4)
Undetectable VL, n (%) 66 (89.2)
CD4 lymphocytes >200/mL, n (%) 70 (94.6)
Comorbidities: median (IQR) 3.5(2.0-5.0)

— Liver disease, n (%) 13 (17.6)

— CNS disease, n (%) 37 (50)

- CV or HT disease, n (%) 39 (52.7)

...... ZCOPD, 1 (%) . 6(8.1)

CNS: central nervous system; COPD: chronic obsfructive pulmonary disease;
CV: cardiovascular; HT: hypertension; IQR: interquartile range.

Table 2. Antiretroviral freatment

Fﬁq:‘;g‘):y Percentage
ABC/3TC/DTG ........... g 270 .............
FTC/TDF/RPV 7 9.5
ABC/3TC + RPV 6 8.1
ABC/3TC + NVP 5 6.8
FTC/TAF/ELV/COB 5 6.8
FTC/TDF/EFV 3 4.1
ABC/3TC + DRV/COB 2 2.7
ABC/3TC + EFV 2 2.7
ABC/3TC + RAL 2 2.7
DRV + RTV 2 2.7
FTC/TDF + NVP 2 2.7
RPV + DTG 2 2.7
O L 210

gravir; EFV: efavirenz; ELV: evitegravir; FTC: emtricitabine; NVP: nevirapine; RAL:
raliegravir; RPV: rilpivirine; RTV: rifonavir; TAF: tenofovir alafenamide; TDF: fenofovir
disoproxil fumarate.

lipid-lowering agents; 33.8% on antivlcer drugs; 32.4% on psychoactive
agents (anxiolytics and antidepressants [NO5, NO6J); 29.7% on anti-diabe-
fic medication [A10); 10.8% on COPD drugs (RO3J; 5.4% on antiepileptic
agents; and 2.7% on Parkinson’s disease medication.

PIWH were classified according to their polypharmacy pattern, which
was cardiovascular in 25.7% of patients, depressive-anxious in 5.4%; chro-
nic respirafory in 5.4% and combined in 2.7%. No prevailing pattern was
found in 60.8% of subjects.

The percentage of PIWH that adhered fo their ART was 85.1% when cal-
culated on the basis of dispensation records, and 68.5% when the SMAQ
questionnaire was used for the calculation. The percentage of PLVWH who
adhered fo their concomitant medication was 62.8% when calculated bo-
sed on dispensation records, and 65.6% when the Morisky-Green question-
naire was used for the calculation.

The median medication complexity score for the entire regimen (ART +
concomitant medication) was 13.0 (IQR 8.0-17.6), with the highest levels of
complexity being associated with the dose frequency of the concomitant
freatment (Figure 1).

Figure 1. Median medication regimen complexity score (calculated using MRCI).

ART CONCOMITANT
MEDICATION

Dosage form
Dosing frequency
Additional instructions

ART: antirefroviral freatment; MRCI: medication regimen complexity index.
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Buprenorphine is an opioid receptor agonist/antagonist that attenuates the effect

Darunavir/ritonavir is an inhibitor of the metabolism of tamsulosin (CYP3A4, CYP2D6)

..... Lol Lz
Buprenorphine Tramadol of opioid agonists
Darunavir/ritonavir Tamsulosin
Darunavir/ritonavir Quetiapine

Darunavir and ritonavir inhibit the metabolism of quetiapine (CYP3A4)
Aggregation of adverse and pharmacological effects
Therapeutic duplication

Aggregation of anticholinergic effects

Diazepam Olanzapine
Doxazosin Tamsulosin/dutasteride
Ebastine Tiotropium bromide
Elvitegravir/cobicistat Tamsulosin
Ezefimibe Gemfibrozil
Formoterol Olodaterol
Lormetazepam Olanzapine
Rilpivirine Omeprazole

Gemfibrozil

Tiotropium bromide

Rosuvastatin

Solifenacin

As regards drug-to-drug inferactions, 55.4% of PIWH developed at
least one potential interaction, and 12.2% at least one contraindicated in-
teraction. The fotal number of interactions identified was 110 (97 potential
interactions and 13 contraindicated interactions, see Table 3), with a mean
of 2.6 (2.4) inferactions per patient. Pharmacokinetic interactions occurred
more frequently (71.8%) than pharmacodynamic ones. Interactions resulted
mainly from changes in the metabolism of the drugs (63.3%) and from impai-
red absorption of the drugs info the body (26.6%). Inferactions between the
drugs in the ART regimen and the drugs token concomitantly by the patients
(76.6%) were more common than those between concomitant medications.

The NINRTI agent was the antirefroviral agent most commonly involved
in drug-to-drug interactions (40.7%), followed by the PI agent (29.6%). The
concomitant drugs most usually involved in interactions were statins, oral an-
tidiabetics, urological agents and mineral supplements, with rates of 22.7%,
9.1%, 7.3% and 6.4%, respectively.

Discussion

This cross-sectional study revealed a very high prevalence of polyphar-
macy and pharmacotherapeutic complexity in PLVWH older than 65 vears
receiving ART in Spain.

The most common comorbidity pattern for the studied population was
the cardio-metabolic one, which coincides with the findings of the GEPPO
cohort, a large ltalian geriatric cohort where dyslipidemia, hypertension
and cardiovascular disease are the most frequently occurring comorbidi-
fies'®. As a resulf, the predominant polypharmacy pattern was the cardiovas-
cular one, in line with the findings published in previous studies’.

Most patients in the studied cohort were on triple therapy ART and
48.6% were receiving STR. This diverges from the findings by Guaraldi”
where STR regimens were typically administered fo younger patients, and
LDR (less drug regimen) monotherapy and dual combination therapy were
administered to older patients. In contrast to Guaraldi et al., where the most
common STR regimens were efavirenz/emfricitabine/tenofovir and rilpiviri-
ne/emfricitabine/fenofovir, in our cohort most patients received abacavir/
lamivudine/dolutegravir. This difference could be due to the fact that Gua-
raldi ef al. were unable to avail themselves of the latter combination. The
low prevalence of LDR in our population is remarkable, considering that the
use of monotherapy and dual combination therapy is one of the preferred
strategies for elderly patients to decrease polypharmacy, potential drug-o-
drug inferactions and their consequences?.

The polypharmacy and major polypharmacy rates (71.6% and 25.7%,
respectively) observed in the PIVWWH in our study are somewhat higher than
those in the ltalian?’, Canadian? and English?® cohorts. These differences
may be due to the definition of polypharmacy used. That said, prevalence
was high in all the studies mentioned.

Polypharmacy is associated with poorer adherence to ART®. In the po-
pulation studied, adherence to ART was 85.1% when measured based on

Elvitegravir and cobicistat inhibit the metabolism of tamsulosin (CYP3A4, CYP2D6)
Increase in adverse events (myopathy)

Therapeutic duplication

Aggregation of adverse and pharmacological effects

Omeprazole inhibits absorption of rilpivirine

Increase in adverse events (myopathy)

Aggregation of anticholinergic effects

the dispensation record, and 68.5% when measured against the SMAQ
questionnaire. This disparity is due to the fact that each method has its
limitations, each of them yielding a different adherence rate. Adherence
fo concomitant medication, for its part, was lower than for ART. With the
above-mentioned ART adherence rates, viral load was undetectable for
Q0.9% of patients. This raises questions as fo the level of adherence needed
fo reach viral suppression, which could be drug-dependent and lower than
what is generally believed, as suggested by Byrd ef al?.

Higher treatment complexity is associated to a higher likelihood of non-
adherence and a higher admission risk; it also often increases after hospital
admission?*?’. For that reason, reducing complexity would seem to entail
significant benefits for the patient. It would appear that, in the subjects in
our cohort, a reduction of the MRCI could be achieved by enhancing the
dosage of the concomitant medication, as this was the element that contri-
buted the most to the complexity index. Moreover, an MRCl score of 11.25
has recently been found to be the threshold for predicting polypharmacy
in PIWH?. We will henceforth have to bear in mind that threshold when
identifying our patients and frying fo improve their medication regimen.

As regards drugo-drug inferactions, polypharmacy has been shown to
be associated fo a higher probability of developing an interaction?. This
was precisely the case with our population, where 12.2% of PIWH exhi-
bited at least one contraindicated interaction, almost twice as many as in
the study by Bastida et al?? which despite being single-center shows similar
results fo Greene et al.®°.

The main limitation of this study was its cross-sectional design, well suited
to quantify polypharmacy but not to identify predictive factors. The size of
the sample was small given the characterisfics of the study. There was also a
limitation related to the methods used to measure adherence which, in spife
of their compound nature (questionnaire + dispensations record), are rather
inaccurate. The main strengths of the study include its multi-cenfer nature and
the fact that it included patients from all 17 Spanish regions.

Future studies should focus on finding ways of reducing polypharmacy
and pharmacotherapeutic complexity in elderly PIWH. A set of depres-
cribing guidelines for non-ART therapy in HIV pafients has been recently
published®. This document could be used as a basis for developing specific
programs fargefed fo elderly patients with HIV.

In summary, this study shows how elderly PLVWH are characterized by
high levels of polypharmacy and pharmacotherapeutic complexity, as well
as poor adherence o concomitant medications, and a high risk of expe-
riencing drug-to-drug interactions. These results should facilitate the develo-
pment of pharmacotherapeutic intervention and opfimization strategies for
these kinds of patients.
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Resumen

Obijetivo: Andlizar la situacion de la implantacién y desarrollo de la
telefarmacia aplicada a la afencién farmacéutica a pacientes externos
de los servicios de farmacia hospitalaria en Espaiia durante la pandemia
por la COVID-19.

Método: Se envié una encuesta online de 10 preguntas a todos los socios
de la Sociedad Espariola de Farmacio Hospitalaria a las seis semanas del
inicio del periodo de confinamiento por la pandemia. Se solicité una Unica
respuesta por hospital. Se incluyeron preguntas sobre la realizacién de
afencién farmacéutica no presencial con dispensacién a distancia previa al
inicio de la crisis sanitaria, los criterios de seleccién de pacientes, los pro-
cedimientos de envio de medicacién y los medios utilizados, el nimero de
pacientes que se han beneficiado de la telefarmacia y el nomero de envios
realizados. Por (ltimo, se identific la realizacion o no de teleconsulta pre-
via al envio de medicacién y si la actividad quedé registrada.
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Abstract

Obijective: To analyze the status of the implementation and develop-
ment of telepharmacy as applied to the pharmaceutical care of outpa-
tients freated at hospital pharmacy services in Spain during the COVID-19
pandemic.

Method: Six weeks after the beginning of the confinement period, an
online 10-question survey was sent to all members of the Spanish Society
of Hospital Pharmacists. A single response per hospital was requested.
The survey included questions on the provision of remote pharmaceutical
care prior fo the onset of the health crisis, patient selection criteria, pro-
cedures for home delivery of medications and the means used to deliver
them, the number of patients who benefited from telepharmacy, and the
number of referrals made. Finally, respondents were asked whether a tele-
consultation was carried out before sending patients their medication and
whether these deliveries were recorded.
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Resultados: Un 39,3% (n = 185] del total de hospitales publicos del
Sistema Nacional de Salud pertenecientes a todas las comunidades
auténomas respondieron a la encuesta. El 83,2% (n = 154) de los ser
vicios de farmacia hospitalarios no realizaban actividades de atencion
farmacéutica no presencial con telefarmacia que incluyeran envio de
medicacién antes del inicio de la crisis sanitaria. En el periodo de esfu-
dio se atendieron 119.972 pacientes y se realizaron 134.142 envios de
medicacién. la mayoria de los hospitales no utilizaron criterios de selec-
cién de pacientes. El 30,2% de los centros seleccionaron en funcion de
las circunstancias personales del paciente. La dispensacion domiciliaria
y enfrega informada (87%; 116.129 envios) fue la opcién utilizada de
forma mayoritaria para el envio. Llos medios para hacer llegar la medi-
cacién fueron, principalmente, la mensajeria externa (47%; 87 centros| o
medios propios del hospital (38,4%; 71 centros]. Un 87,6% de los hos-
pitales realizaron teleconsulta previa al envio de medicacién y el 59,6%
registré la actividad de felefarmacia en la agenda de citacion.
Conclusiones: La implantacién de la telefarmacia aplicada a la aten-
cién a pacienfes externos en Espaiia durante la pandemia ha sido ele-
vada. Asi se ha podido garantizar la confinuidad de los tratamientos de
un elevado nimero de pacientes.

Introduccion

Con la incorporacion, cada vez més infensa, de las tecnologias de la
informacién y comunicacién en la sociedad, en general, y en el dmbito
sanitario en particular, asf como la necesidad de transformacion de la asis-
tencia para hacerla cada vez mdés eficiente y cercana a los pacientes, se
ha generado, en los Ultimos afios, una demanda creciente de realizacion
de acfividades asistenciales no presenciales. Enfre ellas se pueden desta-
car la asistencia y monitorizacién a distancia, la formacién e informacion
a pacientes y la coordinacién entre diferentes equipos asistenciales. Todas
estas acciones se agrupan dentro del concepto de telemedicina'.

Esta demanda sanitaria no es, ni mucho menos, ajena ni novedosa en
el &mbito de la farmacia hospitalaria (FH). Para ello, hace afios se acufié el
término telefarmacia como la actividad propia llevada a cabo a distancia
por los farmacéuticos de hospital*®. No obstante, la bibliografia incluye
varias definiciones que incorporan este término, con diferentes variantes y
enfoques®®. En este senfido, recientemente se ha publicado el posiciona-
miento de la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) sobre la
telefarmacia, cuya definicién incluye la orientacién de una prdctica farma-
céufica a distancia a través del uso de las tecnologias de la informacién y
la comunicacién®.

En la actualidad, su implantacion supone un reto asistencial denfro de
las actividades que tradicionalmente realiza el farmacéutico de hospital,
especialmente en lo relacionado con la atenciéon farmacéutica (AF) al
paciente externo’®. Aunque en Espaia esfe enfoque de fransformacion se
ha venido desarrollondo dentro del denominado Mapa Estratégico para
la Atencién al Paciente Externo (MAPEX|?1°, la recienfe pandemia por
SARS-CoV-2 ha supuesto un momento idéneo, al generarse la necesidad
urgente de garantizar la adecuada asistencia farmacéutica y la provisién
de frafamientos para los pacientes externos atendidos por los servicios de
farmacia hospitalaria [SFH).

A los pocos dias de la entrada en vigor del decreto del estado de
alarma en Espaia', las autoridades sanitarias dictaron las normas excep-
cionales para la dispensacion de medicamentos de uso hospitalario, los
procedimientos necesarios para garantizar la prestacién de todos los servi-
cios, ordinarios o exfraordinarios, y para la proteccién de personas, bienes
y lugares'? en esfa situacion. Segin esa norma, de manera excepcional, el
érgano competente en materia de prestacion farmacéutica de la comuni-
dad auténoma podria establecer las medidas oportunas para garantizar la
dispensacion de los medicamentos de uso hospitalario.

El objefivo de esfe estudio es analizar la situacién de la implantacion y
desarrollo de la telefarmacia aplicada a la atencién a pacientes externos

de los SFH en Espafia durante la pandemia por la COVID-19.
Métodos

Se elaboré una encuesta que fue incluida en la web de la SEFH v se
envié un correo electrénico a la lista de socios para difundir la encuesta

Results: A total of 39.3% (n = 185] of all the hospitals in the National
Health System (covering all of Spain’s autonomous regions) responded
fo the survey. Before the beginning of the crisis, 83.2% (n = 154) of
hospital pharmacy services did not carry out remote pharmaceutical
care activities that included telepharmacy with remote delivery of medi-
cation. During the study period, 119972 patients were treated, with
134,142 deliveries of medication being completed. Most hospitals did
not use patient selection criteria. A total of 30.2% of hospitals selec-
ted patients based on their personal circumstances. Home delivery and
informed delivery (87%; 116,129 deliveries) was the option used in most
cases. The means used to deliver the medication mainly included the
use of external courier services (47.0%; 87 hospitals) or the hospital’s
own transport services [38.4%; 71 hospitals|. As many as 87.6% of hos-
pitals carried out teleconsultations prior fo sending out medications and
59.6% recorded their telepharmacy activities in the hospital pharmacy
appointments record.

Conclusions: The rate of implementation of telepharmacy in outpatient
care in Spain during the study period in the pandemic was high. This
made it possible fo guarantee the continuity of care for a large number
of patients.

y solicitar la partficipacion. Se limitd el acceso a la encuesta a fravés de
la clave de socio, indicdndose asimismo la necesidad de envio de una
Gnica respuesta por hospital. El periodo de esfudio fue de seis semanas.
Para minimizar la pérdida de datos y conseguir la mayor muesfra posible,
se envi6 un mensaje recordatorio 24 horas antes de la finalizacion del
plazo fijado de recogida de informacién. La encuesta permanecié activa
96 horas.

la encuesta estaba estructurada en 10 preguntas [Anexo 1). En la pri-
mera parfe se identificaban los datos de filiacion (nombre del hospital y
comunidad auténoma) y actividad del hospital (nimero de camas y nimero
de pacientes externos atendidos en 2019). En la segunda parte se incluian
preguntas relacionadas con la actividad de felefarmacia. En primer lugar,
se identificd aquellos centros que realizaban actividades de AF no presen-
cial con dispensacién a distancia de manera previa al inicio de la crisis
sanifaria. A confinuacién se incluyeron preguntas relacionadas con el pro-
pio proceso de envio de medicacion.

Las preguntas relacionadas con el proceso de envio que dimensiona-
ban la labor realizada en los SFH durante la pandemia, de las cuales
podian extraerse indicadores de actfividad, preguntaban por el nimero de
envios a pacientes a los cuales se les habia realizado actividodes de AF
no presencial mediante felefarmacia, asi como el porcentaje sobre el tofal
de pacientes candidafos.

Por dltimo, en relacién con la utilizacién de telefarmacia y la informacion
facilitada ol paciente en las actividades de seguimiento farmacoterapéutico,
se formularon dos preguntas. Una en la que se identificd la realizacion o
no de feleconsulta previa al envio de medicacion y ofra en la que cual se
preguntaba si se realizaba registro de la actividad de telefarmacia en la
agenda de citacion.

Antes de realizar un andlisis de los datos se eliminaron 10 registros
duplicados.

Se realizé andlisis descriptivo mediante la distribucion de frecuencias
de los diferentes indicadores de resultado del estudio, incluyendo el corres-
pondiente infervalo de confianza (IC) al 95%. Dado que la poblacion de
estudio candidata a participar fueron todos los SFH del Sistema Nacional
de Salud, se calculé el nivel de precision, para un nivel de confianza del
Q5% y una proporcion esperada en respuestas del 50%. Tanto para el
cdlculo de intervalos de confianza como para la deferminacién del nivel de
precision se utilizé el paquete esfadistico Epidat 3.1 (2006).

Resultados

Un 39,3% (n = 185) del total de hospitales publicos del Sistema Nacio-
nal de Salud, pertenecientes a todas las comunidades auténomas, respon-
dieron a la encuesta (Tabla 1). De ellos, 184 (99,4%) fueron centros pibli-
cos o concertados, correspondientes a la red sanifaria piblica, siendo sélo
1 (0,6%) privado. El nivel de precision de la muestra, teniendo en cuenta
que la encuesta ha sido respondida por 185 SFH, es del 5,6%.
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Tabla 1. Hospitales participantes en la encuesta segin su pertenencia a cada comunidad auténoma

Comunidad Auténoma N.° de hospitales N.° de camas de hospital N.° de pacientes externos 2019  N.° de pacientes con telefarmacia
Andalucia 28 13.123 127.362 27.994 ‘
Aragén 7 3.065 18.792 4.801
Canarias 2 1.120 8.533 615
Cantabria 2 1.207 10.157 2.162
Castilla y Ledn 11 6.293 31.633 13.902
Castilla-La Mancha 14 3.594 23.695 3.861
Catalufia 37 10.984 107.238 13.671
Ciudad Auténoma de Ceuta - - - -
Ciudad Auténoma de Melilla - - - -
Comunidad Foral de Navarra 1 1.142 7.457 1.185
Comunidad Valenciana 17 6.908 68.510 10.165
Extremadura 4 2.020 9.936 1.462
Galicia 9 8.096 41.671 11.075
Islas Baleares 5 1.769 25.593 1.135
La Rioja 2 1.350 4.603 170
Madrid 26 11.324 83.261 19.919
Pais Vasco 12 3.942 24.727 5713
Principado de Asturias 3 926 2.672 1.219
Regién de Murcia 5 2.099 19.928 923

TOTALES 185 78.962 615.768 119.972

En 2019, los SFH que respondieron a la encuesta realizaron AF (presen-
cial o no) con dispensacion de medicamentos a 616.000 pacientes exter-
nos aproximadamente. Anfes de la crisis sanitaria el 83,2% (77,1-88,3%,
IC 95%) (n = 154) de los SFH no realizaban actividades de AF no presen-
cial con telefarmacia que incluyeran el envio de medicacion.

Durante el periodo de estudio en el que se ha realizado esta activi-
dad de AF y dispensacién a distancia con sistemas de telefarmacia se
envié la medicacion a 119972 pacientes, realizandose 134.142 envios
de medicacion, lo que supuso, en 41 centros, que mas del 80% del tofal de
sus pacientes externos (Figura 1) recibieran medicacion por alguno de los
procedimientos utilizados.

Un 87.6% (819-92,0%, IC 95%) de los SFH realizaron una telecon-
sulta previa al envio de medicacién a los pacientes (Figura 2) v el 59,6%
[52,0-66,6%, IC 95%) han registrado la actividad de telefarmacia en la
agenda de citacion.

El 55,7% (48,2-63,1% IC 95%) de los SFH no utilizaron un criterio de
seleccién de pacientes para el envio de la medicacion, incluyendo a todos
los pacientes que fenian que acudir al SFH a recoger medicacion para
evitarles desplazamientos. El 44,3% de los centros disponian de un proce-

Figura 1. Porcentaje de pacientes externos a los que se ha enviado la medica-
cién en cada uno de los centros.
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dimiento que incluia criterios de seleccion de pacientes. El 30,2% de los
centros seleccionaron a los pacientes en funcion de sus circunstancias per
sonales, el 9,7% de los centros en funcién de la patologia y el 4,3% incluso
en funcién de las caracteristicas inherentes a la medicacion u ofros criterios.

El procedimiento mayoritario de los SF fue la dispensacién domiciliaria
y enfrega informada 87,0% (81,3-91,5%, IC 95%) (116.129 envios), seguida
por la coordinacién con centros de salud de atencién primaria (8.389 envios)
y la coordinacién con oficinas de farmacia (7512 envios). Algunos de los
SFH utilizaron més de un procedimiento de forma simulténea (Figura 3).

Llos medios utilizados para hacer llegar la medicacién por los diferentes
circuitos incluyen la utilizacién de mensajeria externa (47,0%; 87 centros),
de medios propios del hospital (38,4%; 71 centros), la participacién de
ofras entidades privadas y/o de voluntariado (41,6%; 77 centros), la ufilizo-
cién de una empresa distribuidora de medicamentos (14,0%; 26 centros) y
ofros medios (7,0%; 13 hospitales).

Figura 2. Situacién de la actividad de teleconsulta en afencién farmacéutica
previa al envio de medicacién.
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Figura 3. Tipo de procedimiento utilizado para el envio de medicacion.
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Discusion con los procedimientos ya existentes de AF presencial disponibles en los

La limitacién de la movilidad y el confinamiento domiciliario derivados
del estado de alarma durante la pandemia por COVID-19 han potenciado
la telefarmacia como herramienta de AF desde los SFH con el objefivo,
enfre ofros, de facilitar la accesibilidad ol tratamiento de dispensacion
hospitalaria. la SEFH, a través de esta encuesta, ha podido conocer el
grado de implantacion de la telefarmacia con dispensacion a distancia,
los medios utilizados y los procedimientos llevados a cabo.

Un primer aspecto a destacar es el enorme alcance de la telefarmacia
asociada a dispensacién y entrega informada de medicamentos durante
el estado de alarma. Se estima que en base al porcentaje de respuesta
a la encuesta (39,3%, sobre un fofal de 471 hospitales publicos registra-
dos en el Catdlogo General de Hospitales del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social de 2018'%), se habran atendido alrededor de
300.000 pacientes externos en todo el pais. Ademds, se debe destacar la
rapida adaptacion de los SFH a las necesidades asistenciales del paciente
externo derivadas de la crisis sanitaria, ya que en solo seis semanas se ha
alcanzado un elevado porcentaje de AF mediante telefarmacia. Se debe
considerar en este andlisis que, desde el inicio de la pandemia por la
COVID-19 hasta la publicacion de la Orden Ministerial SND/293/2020,
de 25 de marzo, muchos SFH ampliaron los periodos de dispensacién y de
la correspondiente consulta de AF conforme a la ley!.

Es importante sefialar que la mayoria de los SFH han redlizado fele-
consulta de AF previa a la dispensacion del tratamiento. Diferentes esfu-
dios han revelado que esta actividad desarrollada en el ambito de la
telefarmacia tiene un impacto positivo en los resultados relacionados con
el manejo clinico y la adherencia a los tratamientos de las enfermedades
crénicas’®. No ha sido objetivo de esta encuesta conocer la metodologia
de la teleconsulia, evaluar los resuliados sobre la salud de los pacientes o
los costes asociados, que consideramos planteamientos interesantes para
futuros estudios sobre telefarmacia.

Uno de los resultados mas destacados de la encuesta ha sido el impor
fante porcentaje de registros en los sistemas de informacién hospitalaria
de los pacientes incluidos en esta actividad. El posicionamiento de tele-
farmacia®, publicado posteriormente al periodo de estudio, identifica la
historia clinica informatizada como el sistema de informacién basico para
la provision de actividades de la telefarmacia y considera preciso que, en
lo posible, dichas herramientas estén infegradas en las plataformas de asis-
tencia no presencial que los centros hospitalarios incorporen para el resfo
de sus actividades no presenciales. Este hecho pone énfasis en varios de
los aspectos més destacados de la utilidad de la telefarmacia. Por un lado,
porque se ha formulado como una actividad de acompaiiamiento profesio-
nal, cambiando la presencia fisica por la virtual o a distancio, de acuerdo

hospitales. Por ofro lado, por la labor importante de informacién previa del
farmacéutico de hospifal realizada a los pacientes para responder a una
necesidad urgente en tiempo real o tiempo Ufil durante la crisis. Por dliimo,
porque el conocimiento farmacoterapéutico del farmacéutico especialista
y el registro de actividades de AF en la hisforia clinica ha permitido tomar
decisiones conjuntas e inmediatas, con el resto del equipo multidisciplinar
que afiende al paciente, antes de la dispensacion y enfrega informada de
la medicacion.

Aungue ningun circuito ha sido de obligado cumplimiento por parte de
los SFH durante este periodo, el procedimiento de envio de medicacion
preferentemente utilizado ha sido el envio a domicilio. Para ello, se han
utilizado, mayoritariomente, empresas de mensajeria externa, pero también
medios propios del hospital y ofros como voluntarios, correos o profeccion
civil. La utilizacién de empresas de mensaijeria pudo esfar relacionada con
la ufilizacion del denominado “Fondo solidario” puesto en marcha por la
SEFH el pasado 1 de abril que facilitd a los SFH el envio de medicacion
de forma gratuita, un servicio que hasfa entonces no estaba incluido en
su cartera de servicios ni en muchos casos en la dimension en la que era
necesario. Todo ello va en la linea de la importancia futura que tendré para
los SFH el potenciar la telefarmacia, como herramienta complementaria, en
un modelo mixto de AF que incorpore las ventajas de cada uno de los pro-
cedimientos adaptandose a las necesidades individuales de los pacientes
en un enforno de humanizacion de la asistencia sanitaria'®"”.

La principal limitacion de esfe estudio es que la encuesta ufilizada no
estaba validada vy fue creada expresamente para analizar una situacion
excepcional, como fue la pandemia por la COVID-19. Tampoco aporta
informacion sobre la satisfaccion de los usuarios con la telefarmacia, eva-
luacién de los procedimientos implantados, repercusién sobre la adheren-
cia al fratamiento, variables de efectividad y/o seguridad, ya que no eran
objefivos de esta encuesta. Experiencias previas en nuestro pais sobre
poblaciones especificas, como enfermos de VIH o hemofilicos'®'® han
demostrado un elevadisimo grado de satisfaccién (de 9,7 + 0,7 sobre
10) sobre la teleconsulia con dispensacién domiciliaria, tanfo en aspectos
como el sistema de envio, la privacidad y la confidencialidad, como sobre
la AF recibida. Futuras lineas de investigacién deberian analizar los resulta-
dos en salud, econémicos y de satisfaccion y experiencia del paciente, de
la seleccion y aplicacion de la telefarmacia en enfornos de AF.

Los resultados de la encuesta muestran que la FH en Espafia estd prepa-
rada para abordar en un corfo espacio de tiempo la implantacion de esta
tecnologia, fuera de los términos definidos por la COVID-19. Para ello serd
necesario desarrollar un marco juridico sélido adaptado a las necesidades
de los pacientes y a la realidad del entorno sanitario actual®. Deberan
elaborarse procedimientos de aplicacién de telefarmacia que incluyan la
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definicién de criterios de selecciéon de los pacientes que mas pueden bene-
ficiarse. Teniendo en cuenta el alto grado de satisfaccion alcanzado con
su implantacion', podria ser una prestacién que aportara calidad y seguri-
dad al sistema sanitario y una gran percepcién del servicio prestado. Todo
ello debe tenerse muy presente de cara a la planificacion y consolidacion
de actividades de AF no presencial con telefarmacia desde la pandemia
y en el futuro.

En conclusion, la aplicacién de la telefarmacia o la AF del paciente
externo, asociada a la dispensaciéon a distancia del tratamiento, ha sido
ampliamente desarrollada durante la pandemia. Asimismo, esta herro-
mienfa ha favorecido la realizacién de un seguimiento farmacoterapéutico
de los pacientes y la persistencia de los tratamientos, ademas de contribuir
a prevenir, en la medida de lo posible, el contagio viral al facilitar el confi-
namiento domiciliario durante el estado de alarma.

Financiacion

Sociedad Espafiola Farmacia Hospitalaria.
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ANEXO 1. Encuesta de telefarmacia durante la pandemia COVID-19

Nombre del hospital: Comunidad auténoma:

Actividad
N.° camas del hospital:

N.° pacientes externos 2019:

Realizacién de actividades de telefarmacia antes de la pandemia: Si/NO

Tipo de circuito utilizado para el envio de medicacién (respuesta multiple):
O Envio a domicilio O Envio a asociaciones de pacientes
O Envio a centro de salud O Otros

O Envio a oficina de farmacia

Criterio utilizado para la inclusién de pacientes:
O Todos O Por circunsfancias de cada paciente
O Por patologias O Oftros

O Por medicamentos

Nomero de envios realizados por cada uno de los circuitos:
Envio a domicilio: n.° Envio a asociaciones de pacientes: n.°
Envio a centro de salud: n° Ofros: n°

Envio a oficina de farmacia: n.°
Medios utilizados para el envio de medicacion:
O Mensajeria exferna
O Medios propios del hospital O Distribuidora
O Voluntarios, correos, proteccién civil O Otros

¢Ha realizado teleconsulta previa al envio de medicacién? SI/NO

¢A qué porcentaje del total de pacientes externos se le ha enviado medicacién?

0 020% 0 60-80%
0 20-40% O 80-100%
0 40-60%

¢Se registré la actividad en la agenda de citacién? SI/NO
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Abstract

Obijective: To analyze the status of the implementation and develop-
ment of telepharmacy as applied to the pharmaceutical care of outpa-
tients treated at hospital pharmacy services in Spain during the COVID-19
pandemic.

Method: Six weeks after the beginning of the confinement period, an
online 10-question survey was sent fo all members of the Spanish Society
of Hospital Pharmacists. A single response per hospital was requested.
The survey included questions on the provision of remote pharmaceutical
care prior fo the onset of the health crisis, patient selection criteria, pro-
cedures for home delivery of medications and the means used to deliver
them, the number of patients who benefited from telepharmacy, and the
number of referrals made. Finally, respondents were asked whether a fele-
consultation was carried out before sending patients their medication and
whether these deliveries were recorded.

KEYWORDS
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Resumen

Obijetivo: Andlizar la situacion de la implantacién y desarrollo de la
telefarmacia aplicada a la atencién farmacéutica a pacientes externos
de los servicios de farmacia hospitalaria en Espaiia durante la pandemia
por la COVID-19.

Método: Se envio una encuesta online de 10 pregunias a todos los socios
de la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria a las seis semanas del
inicio del periodo de confinamiento por la pandemia. Se solicité una Gnica
respuesta por hospital. Se incluyeron preguntas sobre la realizacion de
afencién farmacéutica no presencial con dispensacién a distancia previa al
inicio de la crisis sanitaria, los criterios de seleccién de pacientes, los pro-
cedimienfos de envio de medicacién vy los medios utilizados, el nimero de
pacientes que se han beneficiado de la felefarmacia y el nimero de envios
realizados. Por Gltimo, se identificé la realizacién o no de teleconsulta pre-
via al envio de medicacion v si la actividad quedé registrada.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avicles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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Results: A total of 39.3% (n = 185) of all the hospitals in the National
Health System (covering all of Spain’'s autonomous regions) responded
to the survey. Before the beginning of the crisis, 83.2% (n = 154) of
hospital pharmacy services did not carry out remofe pharmaceutical
care activities that included telepharmacy with remote delivery of medi-
cation. During the study period, 119972 patients were treafed, with
134,142 deliveries of medication being completed. Most hospitals did
not use patient selection criteria. A total of 30.2% of hospitals selec-
ted patients based on their personal circumstances. Home delivery and
informed delivery (87%; 116,129 deliveries) was the option used in most
cases. The means used fo deliver the medication mainly included the
use of external courier services (47.0%; 87 hospitals) or the hospital’s
own fransport services (38.4%; 71 hospitals|. As many as 87.6% of hos-
pitals carried out teleconsultations prior o sending out medications and
59.6% recorded their telepharmacy activities in the hospital pharmacy
appointments record.

Conclusions: The rate of implementation of telepharmacy in outpatient
care in Spain during the study period in the pandemic was high. This
made it possible to guarantee the continuity of care for a large number
of patients.

Introduction

The increasing adoption of information and communication fechnologies
by society in general and by the health sector in particular, together with the
need fo transform healthcare fo make it more efficient and patient-centered,
have in the last few years triggered a growing demand for certain services
to be provided remotely. Such services include distance care and monito-
ring, patient education and counseling, and coordination between different
clinical teams. All these services can be subsumed under the category of
telemedicine!.

This demand for remote healthcare has long been recognized in the
realm of hospital pharmacy practice. In this respect, the ferm telepharmacy
was coined years ago fo refer to the delivery of hospital pharmacy services
from a distfance?®. Nonetheless, the literature proposes multiple definitions
for the term, each with different variants and nuances**. In this regard, the
Spanish Society of Hospital Pharmacists [SEFH) has recently published ifs
posifion statement on felepharmacy, according to which telepharmacy is the
provision of pharmaceutical care from a distance through information and
communication fechnologies®.

At present, implementation of telepharmacy constitutes a significant
challenge for pharmacists devoted mainly fo their traditional hospital work,
especially when it comes o providing pharmaceutical care fo outpatients”®.
Although in Spain the so-called Strategic Outpatient Pharmaceutical Care
Map (Mapa Estratégico para la Atencién al Paciente Externo)®'° provided
for the gradual implementation of telepharmacy, the recent SARS-CoV-2
pandemic has accelerated the need to ensure an adequate standard of
pharmaceutical care for patients treated by hospital pharmacy departments
throughout the country.

A few days after the state of emergency was declared in Spain'’, the
country’s healthcare authorities infroduced exceptional norms for dispensing
hospital-issued medications as well as a series of procedures aimed at ensu-
ring the provision of all ordinary and extraordinary pharmacy services and
profecting individuals, goods and places'”? for as long as the healthcare
emergency confinued. According to that norm, pharmaceutical authorities
of the different autonomous regions were exceptionally authorized to under
take the measures they saw fit o guarantee proper dispensation of hospital-
issued medications.

The purpose of this study is fo analyze the implementation and develo-
pment of telepharmacy services in Spain during the COVID-19 pandemic,
focusing specifically on one group of beneficiaries, namely hospital phar
macy outpatients.

Methods

A survey was prepared and posted on SEFH's website. An email was
sent fo all SEFH members inviting them to participate, specifying that only
one response per hospital would be accepted. To access the survey,

Resultados: Un 39,3% (n = 185) del fotal de hospitales publicos del
Sistema Nacional de Salud perfenecientes a todas las comunidades
auténomas respondieron a la encuesta. El 83,2% (n = 154) de los ser
vicios de farmacia hospitalarios no realizaban actividades de afenciéon
farmacéutica no presencial con telefarmacia que incluyeran envio de
medicacién antes del inicio de la crisis sanitaria. En el periodo de esfu-
dio se atendieron 119972 pacientes y se realizaron 134.142 envios de
medicacién. Lo mayoria de los hospitales no utilizaron criterios de selec-
cién de pacientes. El 30,2% de los centros seleccionaron en funcion de
las circunstancias personales del paciente. La dispensacién domiciliaria
y enfrega informada (87%; 116.129 envios) fue la opcién utilizada de
forma mayoritaria para el envio. los medios para hacer llegar la medi-
cacién fueron, principalmente, la mensaijeria externa (47%; 87 centros| o
medios propios del hospital (38,4%; 71 centros). Un 87,6% de los hos-
pitales realizaron teleconsulta previa al envio de medicacién y el 59,6%
registré la actividad de telefarmacia en lo agenda de citacion.
Conclusiones: Lo implantacién de la telefarmacia aplicada a la aten-
cién a pacientes externos en Espaiia durante la pandemia ha sido ele-
vada. Asi se ha podido garantizar la continuidad de los tratamientos de
un elevado nimero de pacientes.

SEFH members were required tfo infroduce their membership number. To
minimize dafa attriion and maximize the size of the sample, a reminder
was sent 24 hours before the established deadline. The survey remained
active for 96 hours. The study period lasted six weeks.

The survey contained 10 questions (Appendix 1). In the first section, res-
pondents had fo state their professional information (name of their hospital
and autonomous region) and a few defails about their hospital (number
of beds and number of outpatients treated in 2019). The second section
included questions relative to telepharmacy. Firstly, respondents had to state
whether their hospital had been providing remote pharmaceutical care with
distance dispensing of medications prior fo the onset of the health crisis.
After that, there were questions about the procedure followed fo send the
medication fo the patients’ homes.

The questions about drug deliveries were aimed at gauging the bur-
den of work bore by hospital pharmacies during the pandemic, thereby
allowing the extraction of activity indicators. Specifically, respondents were
asked about the number of deliveries made fo patients receiving remote
pharmaceutical care through telepharmacy, and about the percentage that
these patients represented of the total candidate patients.

Lastly, two questions were asked about the use of telepharmacy and
the information shared with patients in connection with pharmacothera-
peutic monitoring activities. One of them asked whether a teleconsultation
had taken place prior to sending patients their medication, and the other
asked whether felepharmacy activities were recorded in the department’s
appointments register.

Before proceeding to the analysis of the data, 10 duplicate records had
fo be removed.

A descriptive analysis was carried out based on the frequency distribu-
tion of the different outcome indicators used in the study for a confidence
inferval of 95%. Given that it was expected that the study population would
be made up of all the hospital pharmacy departments in the Spanish Natio-
nal Health System, the sampling accuracy was calculated for a confidence
inferval of 95% and a response rate of 50%. The Epidat 3.1 (2006 sta-
fistical package was used both for calculating sampling accuracy and the
confidence inferval.

Results
A total of 39.3% (n = 185] of hospitals in the Spanish National Health

Systems from all autonomous regions responded fo the survey (Table 1). Of
them, 184 (99.4%) were public or state-contracted hospitals belonging to
the Nafional Health System, and only one (0.6%) was a private hospital.
Taking info account that the survey was answered by 185 hospital pharma-
cies, sampling accuracy was found 1o stand at 5.6%.

In 2019, the hospital pharmacy departments that completed the survey
administered (onsite or remote] pharmaceutical care with remote dispensing fo
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Table 1. Participating hospitals from the different autonomous regions

Autonomous region No. of hospitals No. of hospital beds No. of outpatients in 2019 No. of telepharmacy patients
Andalusia 28 13,123 127,362 27,994
Aragon 7 3,065 18,792 4,801
Autonomous City of Ceuta - - - -
Autonomous City of Melilla - - - -
Balearic Islands 5 1,769 25,593 1,135
Basque Country 12 3,942 24,727 5,713
Canary Islands 2 1,120 8,533 615
Cantabria 2 1,207 10,157 2,162
Castile-la Mancha 14 3,594 23,695 3,861
Castile-Leon 11 6,293 31,633 13,902
Catalonia 37 10,984 107,238 13,671
Extremadura 4 2,020 9,936 1,462
Galicia 9 8,096 41,671 11,075
La Rioja 2 1,350 4,603 170
Madrid 26 11,324 83,261 19,919
Navarre 1 1,142 7,457 1,185
Principality of Asturias 3 926 2,672 1,219
Region of Murcia 2,099 19,928 923
Region of Valencia 17 6,908 68,510 10,165

TOTAL 185 78,962 615,768 19,972

around 616,000 outpatients. Before the COVID-19 crisis, 83.2% (/7.1-88.3%,
Cl: 95%) [n = 154) of hospital pharmacies did not engage in remote pharma-
ceufical care activities that included the shipping of medications.

Over the study period, 119,972 patients were reported to have received
their medications through remote dispensing telepharmacy services, with a
total of 134,142 shipments made. This meant that in 41 hospitals over 80%
of outpatients received their medication through a telepharmacy procedure
(Figure 1).

A total of 87.6% (81.9-92.0%, Cl: 95%) of hospital pharmacies conduc-
ted a teleconsultation with the patient prior to shipping their medications
[Figure 2) and 59.6% (52.0-66.6%, Cl: 95%) recorded telepharmacy activi-
ties in their appointments regisfer.

The analysis found that 55.7% (48.2-63.1%, IC 95%) of hospital phar
macies did not use any selection criteria o decide which patients could
be shipped their medications but rather shipped them fo all the patients
scheduled to pick up their medication from the hospital pharmacy in the
program to spare them the risk of travelling. A total of 44.3% of hospitals
had a procedure in place that included some selection criteria: 30.2% of

Figure 1. Percentage of outpatients who were dispensed their medication remo-
tely by each of the hospitals.
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hospitals selected patients according o their personal circumstances, 9.7%
based on their condition; and 4.3% as a function of the nature of their
medication or other criteria.

The most frequently used telepharmacy procedure was home dispen-
sing and informed delivery of medications (87.0%) (81.3-91.5%, Cl: 95%)
(116,129 shipments), followed by coordination with primary care outpatient
clinics (8,389 shipments), and coordination with pharmacies (7,512 ship-
ments). Some hospital pharmacy departments used more than one proce-
dure at a fime (Figure 2).

The means used fo deliver the medications to their addressees included
courier companies (47.0%; 87 hospitals), the hospital’s own transport servi-
ces (38.4%; 71 hospifals), recourse to other private and/or volunteer entities
(41.6%; 77 hospitals), use of a dedicated drug delivery company (14.0%;
26 hospital), and other solutions (7.0%; 13 hospitals|.

Figure 2. Implementation of pharmaceutical teleconsultations before delivery of
medications.
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Figure 3. Method used for shipping out medications.
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Discussion sical presence is replaced by a relationship with the patient which, though

Restrictions on mobility and home confinement as a result of the stafe of
emergency declared during the COVID-19 pandemic have turned telephar
macy info a valuable tool for hospital pharmacies to facilitate access to
pharmaceutical care and, specifically, enable distance dispensation of
hospital-issued medications. This survey afforded SEFH an understanding
of the extent to which telepharmacy was implemented across Spain, inclu-
ding defails on home dispensing of medications, the means used, and the
procedures implemented.

A significant aspect to be underscored is the huge expansion of
telepharmacy, including remote dispensing and delivery of medications,
during the state of emergency in Spain. Estimations based on the answers
provided by respondents to the survey (39.3% of the 471 public hospitals
registered in the 2018 edition of the general hospital registry [Catdlogo
General de Hospitales] of Spain's Minisiry of Health, Consumer Affairs
and Social Welfare]”® indicate that around 300,000 outpatients received
telepharmacy services in the country. Special mention should be made of
the alacrity with which hospital pharmacies adapted to outpatients clinical
needs arising from the crisis. Indeed, o mere six weeks was enough for a
high percentage of pharmaceutical care services to come fo be provided
through telepharmacy. It must be taken into consideration that, from the
onsef of the COVID-19 pandemic fo the publication of Ministerial Order
SND/293/2020 on 25 March, many hospital pharmacies extended their
dispensation periods and postponed pharmacological consultations in com-
pliance with the Law'*.

It must be pointed out that most hospital pharmacies scheduled a
pharmacological teleconsultation prior to dispensing medication. Different
studies have revealed that remote consultations positively impact health
outcomes, specifically regarding clinical management and adherence fo
treatment by chronic patients'®. It was not however the purpose of the sur
vey to look info the teleconsuliation methods used; to evaluate the health
outcomes achieved by patients; or the costs associated fo telepharmacy,
which are undoubtedly interesting areas for further investigation into the
application of telepharmacy.

One of the most striking findings of the survey was the large number
of patients benefiting from telepharmacy services, as recorded in hospital
information systems. SEFH's position statement of telepharmacy?, published
once the study period was over, identifies the electronic medical record as
the most efficient information system for the delivery of telepharmacy servi-
ces and states that, whenever possible, such records should be integrated
with the healthcare information systems and the telemedicine systems already
in place in the different hospitals. This underscores the sheer usefulness of
telepharmacy as a professional support service where the pharmacist's phy-

virtual, abides by all the facefoface procedures already in place in the
hospital. For this relationship to work smoothly, hospital pharmacists were
required fo act as fast as possible fo provide patients with all the information
they needed before telepharmacy could be delivered to them. The pharma-
cotherapeutic expertise of specialist pharmacists fogether with the meticulous
regisirafion of pharmaceutical care inferventions in the patients’ electronic
medical record have allowed them to make fast decisions in collaboration
with the other members of the multidisciplinary team in charge of the patient
before the medication was dispensed and shipped out fo the patient.

Although there was no requirement for hospital pharmacies to use any
single shipping method, most deliveries during this period were shipped to
the patient’s home. On most occasions, hospitals used courier companies
for these deliveries, although in some cases other methods were used such
as the hospital’s own fransport services, volunteers, postal services, or civil
profection services. The profuse recourse fo courier companies may have
been motivated by the availability of the so-called solidarity fund (fondo
solidario) insfituted by SEFH on 1 April, which made it possible for hospital
pharmacies to ship medications free of charge, a benefit that had up fo then
not been included in their service offering, or at least not fo the extent that
it eventually became necessary. In the future, hospital pharmacies will have
fo further develop telepharmacy as a complementary tool within a mixed
pharmaceutical care model based on both an onsite and a distance com-
ponent, which caters for the individual needs of patients in an increasingly
humanized healthcare environment'!”.

The main limitation of this study lies in the fact that the survey was not
validated prior fo its administration and was specifically created to analyze
a situation as exceptional as the COVID-19 pandemic. Nor does the
study confribute any information on the degree of safisfaction of telephar
macy users; evaluate the procedures implemented; analyze their effect on
treatment adherence; or consider any effectiveness or safety variables, as
such aspects were nof covered by the survey. Earlier felepharmacy experien-
ces with specific populations such as HIV or hemophilic patients'®'? showed
a very high level of satisfaction (9.7 + 0.7 out of 10) with teleconsultations
and home dispensing, regarding the shipping system used, the privacy and
confidentiality it allowed, and the quality of care it provided. Future research
work should focus on health outcomes, as well as on the economic effects
of delivering pharmaceutical care through telepharmacy, without leaving
aside other aspects such as patient satisfaction and the experience of care.

The results of the survey show that hospital pharmacies in Spain have the
capacity fo embrace the implementation of efficient telepharmacy services
in the near future, once the COVID-19 pandemic finally recedes. For that
it will be necessary to develop a robust legal framework, adapted to the
patients’ needs and fo the current challenges in the realm of public health®.



Survey on the situation of telepharmacy as applied to the outpatient care in hospital pharmacy departments

in Spain during the COVID-19 pandemic

Farmacia Hospitalaria 2020

I Vol. 44 IN° 41135 - 1401 {139

Telepharmacy-specific procedures will have to be developed that include
a definition of the criteria to be applied fo select potential beneficiaries
of the service. Taking info consideration the high degree of satisfaction
reported since its implementation'®, telepharmacy could become a service
that bolsters the quality and safety of the healthcare system with high rates
of user approval. All these factors must be considered when planning and
consolidating the delivery of remote pharmaceutical care through telephar
macy in the future.

In short, telepharmacy associated fo the remote dispensing of medica-

tions has undergone a significant expansion during the COVID-19 pande-
mic in the outpatient care setting. This new tool has also made it possible
fo monifor patients from a pharmacotherapeutic point of view, evaluate
treatment adherence and even reduce the infection rate by facilitating home
confinement during the state of emergency.

Funding

Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH).

Bibliography

1.

5.

6.

World Health Organization. WHO Library. Telemedicine. Opportunities and
Developments in Members States [Monograph]. Geneva (Switzerland): 2010
[accessed 05/28/2020]. Available at: www.who.int/goe/publications/goe_
telemedicine_2010.pdf

. US National Association of Boards of Pharmacy. Telepharmacy: The new frontier

of patient care and professional practice [Infernet monograph]. Mount Prospect
(Illinois, EEUU): 2017 [accessed 05/27/2020]. Available at: hitps://nabp.
pharmacy/wp-content/uploads/2016,/07/Innovations_June_July_Final.pdf

. Alexander E, Butler CD, Darr A, Jenkins M, long R, Shipman C, et al. ASHP

statfement on telepharmacy. Am | Health Syst Pharm. 2017,74(9):236-41. DOI:
10.2146/ajhp170039

. Canadian Society of Hospital Pharmacist. Telepharmacy guidelines [Infernet mono-

graph]. Ottawa (Canadd): 2017 [accessed 05/28,/2020] Available at: https://
www.cshp.ca/sites/default/files/files/publications/Official %20Publications/
Telepharmacy%20Guidelines_2018.pdf

le T, Toscani M, Colaizzi J. Telepharmacy: A new paradigm for our profession.

J Pharm Pract. 2020;33(2):176-82. DOI: 10.1177/0897190018791060

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Documento de Posicionamiento
de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria sobre la Telefarmacia
[Infernet monograph]. Madrid: 2020 [accessed 05/28,/2020]. Available at:
https://www.sefh.es/bibliotecavirtual /posicionamientos_institucionales/12-
POSICIONAMIENTO_TELEFARMACIA_20200510.pdf

Poulson LK, Nissen L, Coombes |. Pharmaceutical review using telemedicine—
A before and dfter feasibility study. | Telemed Telecare. 2010;16:95-9. DOI:
10.1258/it1.2009.090716

. Poudel A, Nissen LM. Telepharmacy: a pharmacist's perspective on the clinical

benefits and challenges. Infegr Pharm Res Pract. 2016;5:75-82. DOI: 10.2147/
IPRP.S101685

. Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Proyecto MAPEX: Mapa esfra-

tégico de Atencién Farmacéutica al paciente externo [Infernet]. Madrid: 2019;
[accessed 05/28/2020]. Available at: https://www.sefh.es/mapex/index.php/

documentacion

. Morillo Verdugo R, Callejo Hernéndez MA, Robustillo Cortés A. A new phar

maceufical care concept: More capable, motivated and timely. Hosp Pharm.

2019;54(6):348-50. DOI: 10.1177/0018578719867657

A

cknowledgements
The authors would like to thank all the different hospital pharmacy

departments that have answered the questionnaire prepared by the Spanish
Society of Hospital Pharmacisfs.

C

onflict of interest

No conflict of interest.

Contribution to scientific literature

The study reports on the experience gained by hospital pharmacy
departments in Spain in the areas of outpatient pharmaceutical care
and remote dispensing and informed delivery of medication during the
COVID-19 crisis. This is the first nationwide survey of a large sample
of hospitals in the Spanish National Health System on the provision of
telepharmacy.

. Real Decreto 463/2020, de 14 de marzo, por el que se declara el estado
de alarma para la gestién de la situacién de crisis sanitaria ocasionada por el
COVID-19. Boletin Oficial del Estado nom. 67, (14 de marzo de 2020).

12. Orden SND/293/2020, de 25 de marzo, por la que se establecen condicio-

nes a la dispensacién y administracion de medicamentos en el ambito del Sis-
tema Nacional de Salud, ante la situacién de crisis sanitaria ocasionada por el
COVID-19. Boletin Oficial del Estado nim. 85, (27 de marzo de 2020).

13. Estadisticas e Informacién Sanitaria. Catdlogo Nacional de Hospitales 2019;

Madrid, 2019 [accessed 05/24/2020]. Available at:  https://www.mscbs.
gob.es/ciudadanos/prestaciones/centrosServiciosSNS/hospitales/docs/
CNH_2019.pdf

. Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y érdenes de
dispensacion. Boletin Oficial del Estado nim. 17, (20 de enero de 2011).

. Niznik JD, He H, Kane-Gill SL. Impact of clinical pharmacist services deli-
vered via telemedicine in the outpatient or ambulatory care sefting: A syste-
matic review. Res Social Adm Pharm. 2018:14(8):707-17. DOI:10.1016/
j.sapharm.2017.10.011

. Margusino-Framiiian L, lllaro Uranga A, Llorenzo lorenzo K, Monte Boquet E,
Mérquez Saavedra E, Ferndndez Bargiela N, et al. Atencién farmacéutica al
pacienfe externo durante la pandemia COVID-19. Telefarmacia. Farm Hosp.
2020;44(Supl 1):S61-5.

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Documento de atencién far-
macéutica de Barbate [Internet monograph]. Barbate (Cédiz) 2020 [acces-
sed 05/30/2020]. Available at:  https://www.sefh.es/bibliotecavirtual /
Barbate/190531DocumentoBarbate_VF.pdf

. Margusino-Framifian L, Cid-Silva P, Casfro-lglesias A, Mena-de-Cea A, Rodriguez-
Osorio J, Peras-Souto B, et al. Teleconsultation for the pharmaceutical care of
HIV outpatients in receipt of home antiretrovirals delivery: Clinical, economic, and
patient-perceived quality analysis. Telemed J E Health. 2019;25(5):399-406. DOI:
10.1089/1mj.2018.0041

. Megias-Vericat J, Monte-Boquet E, Martin-Cerezuela M, CuéllarMonreal M,
Tarazona-Casany M, Pérez-Huertas P, et al. Pilot evaluation of home deli-
very programme in haemophilia. J Clin Pharm Ther. 2018;1-7. DOI: 10.1111/
jcpt.12718



i Farmacia Hospitalaria 2020

140 | Vol 44 IN°41135-140 | Begora Tortajada-Coitia et al.

......................................................................... B

APPENDIX 1. Survey on the provision of telepharmacy services during the COVID-19 pandemic

Hospital name: Autonomous region:

Activity
No. of beds:
No. of outpatients (2019):

Was your hospital delivering telepharmacy services before the pandemic? YES/NO

Type of delivery (multiple choice):
O Home delivery O Delivery to a patient association
O Delivery to an ambulatory care clinic O Other

O Delivery to o pharmacy

Patient selection criteria:
O No criteria were used O By personal circumstances
O By condition O Other
O By medication prescribed

Number of shipments made to the different destinations:
Home deliveries: No. Patient associations: No.
Ambulatory care center: No. Other: No.

Pharmacy: No.
Shipment method used:
O Courier service
O Hospital's own fransport services O Disfribufion company
O Volunteers, post, civil protection O Other

Was a teleconsultation conducted prior to shipping the medication? YES/NO

What proportion of the total number of outpatients were shipped their medication?

0 020% 0 60-80%
0 20-40% O 80-100%
0 40-60%

Was the delivery recorded in the appointments register? YES/NO
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Resumen

Obijetivo: El objetivo del presente frabajo es identificar mediante revi-
sion bibliogrdfica los factores dependientes del tumor que condicionan la
respuesta a los inhibidores de los puntos de control inmunitario, incidien-
do especialmente en aquellos que se postulan como posibles biomarca-
dores predictivos.

Método: Bisquedas en Pubmed con los términos biomarkers, PD-1, PD-L1,
CTLA4, checkpoint inhibitors, en el itulo o el abstract, seleccionando aque-
llos que incluyeran informacién relevante sobre factores tumorales que con-
dicionan la respuesta a los inhibidores de los puntos de control inmunitario.
Se priorizaron estudios en humanos [ensayos clinicos y revisiones) publica-
dos entre enero de 2015 y junio de 2019, en idiomas inglés v espariol.
Resultados: La revision pone de manifiesto las complejas relaciones
entre sistema inmunitario y tumor, con factores que influyen en la respues-
ta a los inhibidores de los puntos de control inmunitario variados, y aun
poco conocidos, lo cual dificulta la obtencién de biomarcadores predic-
tivos sencillos y/o universales.

Conclusiones: Actualmente los Onicos biomarcadores utilizados en
practica clinica, en algunos escenarios, son la expresién del ligando del
recepfor de muerte celular programada-1 y la inestabilidad de microsa-
télites/deficiencias en las enzimas de reparacién de los apareamientos
erréneos durante la replicacién del dcido desoxirribonucleico, aunque su
utilidad es limitada. la carga mutacional vy las firmas génicas asociadas
a interferén gamma se postulan como biomarcadores ttiles, una vez siste-
matizadas las técnicas de determinacion y los puntos de corte.

PALABRAS CLAVE

Biomarcadores; Inhibidores puntos de control inmunitario;
Inmunoterapia; Receptor de muerte celular programada-1.

KEYWORDS

Biomarkers; Immune checkpoint inhibitors; Immunotherapy;
Programmed cell death-1 receptor.

Abstract

Obijective: The present paper provides a literature review aimed at iden-
tifying the tumordependent factors capable of influencing a subject’s res-
ponse fo immune checkpoint inhibitors, with a special emphasis on those
that may act as predictive biomarkers.

Method: A search was performed of the terms biomarkers, PD-1, PD-L],
CTLA-4, and checkpoint inhibitors in the fifle and the abstract of the re-
cords in the PubMed database. Articles including relevant information on
the tumor-dependent factors capable of influencing a subject’s response of
immune checkpoint inhibitors were selected. Priority was given fo studies
in humans [clinical trials and reviews) published between January 2015
and June 2019, in English and Spanish.

Results: The literature review exposed the complex relationship that
exists between the immune system and tumors. It also revealed that the
factors capable of influencing a subject’s response to immune checkpoint
inhibitors are multiple, heterogeneous and ill understood, which makes it
difficult to obtain simple and/or universal predictive biomarkers.
Conclusions: The only biomarkers currently used in clinical practice
include the expression of the programmed cell death ligand-1 and micro-
satellite instability/ deficient DNA mismatch repair, but their usefulness
is limited. Tumor mutational burden and gene signatures associated to
IFN-v could become useful biomarkers once determination techniques
and cutoff points are systematized.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
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Introduccion

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICl), antiantigeno
4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4) y, en especial, antirreceptor de muerte
celular programada-1 (PD-1) o su ligando (PD-L1), se han incorporado al
tratamiento de moltiples tumores en los Gliimos afios, prolongando de forma
significativa la supervivencia de algunos pacientes™. Por ofra parte, son
tratamientos asociados a un perfil de toxicidad nada despreciable*.

El impacto asistencial y econémico que supone esta estrategia de trafa-
mienfo pone el foco de la investigacién y de la evaluaciéon de la eficiencia
en estos medicamentos. El principal problema es la ausencia casi total de
biomarcadores predictivos de respuesta que permitan la correcta seleccion
de los pacientes que se van a beneficiar, reduciendo la exposicién a la
toxicidad en aquellos pacientes con baja probabilidad de beneficio y re-
duciendo los costes para el Sistema Nacional de Salud.

Actualmente disponemos de muchos datos referentes a factores que
condicionan la respuesta a la inmunoterapia. Estos factores van a depen-
der del paciente, del tumor, del ambiente y de ofros factores, como diversos
fratamientos previos o concomitantes que esté recibiendo el paciente.

El objefivo principal de los estudios en este campo es conseguir, con
esfos factores, biomarcadores predictivos de respuesta al fratamiento inmu-
noferd&pico, que nos permitan la seleccién de aquellos pacientes con mayor
probabilidad de beneficio clinico para maximizar la relacion beneficio/
riesgo de su uso y reducir cosfes innecesarios.

El desarrollo de biomarcadores para la inmunoterapia es un desafio
mucho mayor que el desarrollo de biomarcadores para los tratamientos
dirigidos a dianas. En esfe Gliimo caso, la busqueda de biomarcadores se
centra en las caracteristicas especificas de las células tumorales y de las
mutaciones driver que ocurren en ellas. En el caso de la inmunoterapia,
ademds de las alteraciones de las células tumorales, estan implicados ofros
factores, tan relevantes o mdas, como las caracteristicas del microambiente
tumoral y la respuesta inmunitaria del huésped®. Nos encontramos con un
escenario dindmico, inducible, mds heferogéneo y con marcadores con
rangos de expresién confinuos, con la dificultad adicional de tener que
establecer puntos de corte.

En este confexto, el objefivo del presente trabaijo es identificar, mediante
revision bibliogréfica, los factores dependientes del tumor que condicionan
la respuesta a los ICl, incidiendo especialmente en aquellos que se postu-
lan como posibles biomarcadores predictivos.

Métodos

Se realizé una revisién bibliogréfica estructurada, mediante bisqueda
de arficulos recogidos en la base de datos PubMed, con la finalidad de
identificar los factores tumorales que condicionan la respuesta a los IC. la
estrategia de busqueda incluyé los términos: biomarkers, PD-1, PD-L1, CTLA4,
checkpoint inhibitors, en el fitulo o el abstract. Se han seleccionado ensayos
clinicos, ensayos clinicos aleatorizados, revisiones, revisiones sistemdticas y
metaandlisis; en humanos; idiomas inglés o espafiol y fechas entre enero de
2015 vy junio de 2019. A esta busqueda inicial se aiadieron referencias en
los articulos seleccionados, consideradas como relevantes para la revisidn.

la seleccion de los estudios se realizé de manera independiente por
dos autores; si el articulo pasaba un filiro inicial en funcion de la revisién del
titulo y del abstract, el texto completo se revisaba para verificar si respondia
al objefivo del estudio. En caso de informacion redundante, se selecciona-
ron los articulos en base a su mayor actualizacién, claridad y amplitud. La
extraccion de datos de los estudios también se realizé de manera indepen-
diente por los dos autores.

Resultados

De un fofal de 298 arficulos (31 ensayos clinicos y 267 revisiones),
fueron seleccionadas 50 referencias que cumplian el propésito del estudio
(Tabla 1).

Los factores tumorales que se han relacionado con la eficacia o efec-
tividad de los ICl se agrupan principalmente en aquellos que definen las
caracterfsticas inmunitarias del microambiente tumoral, la presencia de deter
minadas poblaciones linfocitarias infilrando el tumor, la expresion de PD-L
por las células tumorales o los linfocitos presentes en el tejido tumoral,
la carga de mutaciones del tumor o la presencia de déficifs en las enzi-
mas de reparacién del dcido desoxirribonucleico [ADN) o inestabilidad

de microsatélites. Por dlimo, se estén desarrollando firmas génicas que
permitan idenfificar los tumores con estas caracteristicas que los hagan més
susceptibles al tratamiento con ICI.

Perfiles inmunitarios en relacion con el
microambiente fumoral: inmunofenotipos

Se han descrito fres perfiles inmunitarios en relacién con el microambiente
tumoral®”’, que se correlacionan con la respuesta frente a la terapia con anti-
PD-1/11: El fenotipo inflamado, que presenta infiliracion por linfocitos CD8+,
y ofras células inmunitarias (en el parénguima tumoral), junto con la presencia
de cifoquinas proinflamatorias; el fenotipo inmunodesértico, sin presencia de
infiltrado inmunitario, que puede ser consecuencia de mecanismos de foleran-
cia, ignorancia inmunitaria, o falta de imprimacién o activacion de células T,
y el fenofipo inmunoexcluido, en el cual los linfocitos T CD8+ se acumulan
alrededor del tumor, pero no lo infiliran. Puede deberse a la presencia de
barreras o facfores vasculares, presencia de citoquinas especificas o factores
inhibitorios en el estroma.

Dificilmente un tumor con un microambiente tumoral de fenotipo desérti-
co o inmunoexcluido va a responder a la inmunoterapia con ICI. El fenotipo
inflamado confiere mayor probabilidad de respuesta, pero su presencia
fampoco garantiza esa respuesta. La infiliracion con células T efectoras
CD8+ es necesaria, pero estas células, a su vez, pueden presentar un
estado disfuncional, con un fenofipo exhausto o hiperexhausto. Pueden
existir en el infiltrado ofras células inmunitarias supresoras, como linfocitos T
reguladores (Treg), células supresoras de origen mieloide, células B supre-
soras o fibroblastos asociados al céncer. Ademas, las células tumorales, en
esfos tumores inflamados, pueden expresar factores inhibitorios, reducir la
expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase |
(necesarias para la presenfacion anfigénica) u ofras vias que reducen la
sensibilidad a la inmunidad anfitumoral®.

Cabe sefialar que el uso de frafamiento previo o concomitante de ofro
fipo de terapias (radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida, efc.) puede
inducir la inflamacién del microambiente tumoral, aumentando asi la sen-
sibilidad a los ICI. Esta es la base de multiples estudios de combinacion
en curso®'°.

En abril de 2018, Thorsson et al.'" publicaron los resuliados de un andli-
sis complejo inmunogendémico realizado sobre mas de 10.000 tumores de
33 tipos de cancer, utilizando datos del proyecto “The Cancer Genome
Aflas”. Los autores identificaron seis subtipos en base al microambiente fu-
moral: cicatrizacién de heridas, interferén v (INF-v) dominante, inflamatorio,
deplecionado de linfocitos, poco activo inmunolégicamente, 'y factor de
crecimiento transformante 3 (TGF-3) dominante. Los autores indicaron que
esfos subtipos inmunitarios tienen un potencial pronésfico y terapéutico, pro-
poniendo su uso para futuros estudios.

Linfocitos infiltrantes del tumor

La infilracién tumoral por disfintas células inmunitarias ha demostrado
un valor pronéstico en distinfos fipos fumorales, por ejemplo, en cancer
de pulmén no microcitico [CPNM| resecado'? o en CPNM metastésico'®.

Uso et al'? describen relacion entre la infiliracion por células CD4+ y
CD8+, en distintos compartimentos fumorales, y mayor supervivencia libre
de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en pacientes con CPNM
resecado. La infiltracién por células FOXP3+ en el compartimento estromal
se asocié con peor prondstico.

En el metaandlisis de Geng et al.”®, publicado en 2015, se refleja que
la infiliracién profunda de los tumores con células T CD8+ y CD4+ se corre-
laciona frecuentemente con mejor SG en pacientes con céncer de pulmén
metastdsico. Por el contrario, una alta densidad de linfocitos Treg (FOXP3+)
puede reconocerse como un factor pronéstico negativo.

Otros autores han observado correlacion entre la presencia de linfocitos
T CD8+ infilrando el tumor vy la respuesta a las terapias con ICI en ofros
fipos tumorales. Asi, por ejemplo, Tumeh ef al¥, en un frabajo publicado
en Nature en 2014, describen que la infiliracién por células T CD8+, sobre
todo en el margen invasivo del tumor, predice la respuesta al fratamiento
con anti-PD-1 en pacientes con melanoma metastésico.

Daud et al'?, en 2016, van un paso mdés alléd y analizan, mediante cito-
metria de flujo muliiparémetro, las poblaciones de linfocitos T CD8+ infiltran-
tes del tumor, en pacientes con melanoma metastésico en tratamiento con
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2018 Alemania, Australia, Canadd,

Espafia, Estados Unidos Ensayo clinico

Ramalingam S

Supervivencia libre de progresién de

2010 Alemania, Australia, Canadd, nivolumab junto a ipilimumab a dosis bajas

Ready N34 Espafia. Estados Unidos Ensayo clinico 252 en primera linea de CPNM avanzado o
pand, metastdsico independiente de la expresién
de PD-LT
Alemania, Espaiia, Estados Atezolizumab presenta mayor respuesta
Rosenberg JE* 2016 Unidos, Francia, Holanda, Ensayo clinico 310 enF pacientes coln carcinoma urotelial
ltalia refractarios a platino con una mayor
’ expresién de PD-L1 en sus células tumorales
Atezolizumab presenta una mayor
Alemania, Espafa, Estados respuesta y supervivencia en primera linea
Balar Av3¢ 2017 Unidos, Francia, Holanda, Ensayo clinico 119 de tratamiento de carcinoma urotelial
ltalia, Reino Unido independientemente de la expresién de
PD-L1
Carga mutacional, expresién de PD-L1
Cristescu R¥ 2018 Estados Unidos Estudio observacional > 300 Y expresion genicq de morccdo.re:s de
inflamacién como factores predictivos de
respuesta a pembrolizumab
Nadal E*® 2018 Espafia Revision No aplica Actuolizocion d,e shemeeeiomes o
inmunooncologia
Chan TA® 2019 Alemania, Estados Unidos, Revision No aplica Carga mutacional, biomarcador relacionado
Reino Unido, Suiza con la respuesta
Samstein RM*° 2019 Estados Unidos Estudio observacional 1.662 Serigpe m.utoc.lonal, feimeieator elelansst
con la eficacia
Le DT#! 2017 Estados Unidos Ensayo clinico 86 Deﬁc‘lencm de MMR, biomarcador
relacionado con la respuesta
Scarpa A*? 2016 Europa Documento técnico No aplica  Biomarcadores
Bonneville R 2017 Estados Unidos Estudio observacional 1.139 Presencia de inestabilidad de microsat¢lites

en diversos tumores

Prevalencia de deficiencia de MMR e
Abida W44 2019 Estados Unidos Estudio observacional 1.346 inestabilidad de microsatélites en el cancer
de préstata e influencia en la respuesta
Indicacién terapéutica de pembrolizumab
segln biomarcador

Deficiencia de MMR como biomarcador
relacionado con la respuesta

Carga mutacional e inestabilidad de

Schrock AB+ 2019 Estados Unidos Estudio observacional 22 mlcrgsqtellfes como blomorcodgres
predictivos de respuesta en pacientes con

cdncer colorrectal metastdsico

Lemery $4 2017 Estados Unidos Articulo de opinién  No aplica

Viale G# 2017 Italia Revision No aplica

Biomarcadores predictivos de respuesta, la

Ayers M4® 2017 Estados Unidos Estudio observacional 220 AR
expresién génica de IFN-y
Biomarcadores predictivos de respuesta
Solomon B# 2018 Australia Revisidn No aplica  en el carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello
Alemania, Bélgica, Corea del Supervivencia global de atezolizumab
Fehrenbacher 1° | 2016  Sur, Espafia, Estados Unidos, Ensayo clinico 287 frente a docetaxel en pacientes con CPNM
Reino Unido previamente tratados

ARNIm: Gcido ribonucleico mensajero; CPNM: céncer de pulmon no microcitico; CTLA-4: antianfigeno 4 del linfocito T citotéxico; IFN-y: interferén y; MMR: apareamientos
eréneos; PD-1: antirreceptor de muerte celular programada-1; PDL1: su ligando del antirreceptor de muerte celular programada-1.
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nivolumab o pembrolizumab. Los pacientes con mas de un 20% de células
con alta expresion de CTLA-4 y PD-1 mostraron respuestas mds favorables
al tratamiento, respecto a aquellos pacientes con poblaciones del 20% o
inferiores. Los autores indican que sus datos sugieren que la abundancia
relativa de linfocitos infiltrantes del tumor CD8+, parcialmente exhaustos,
predice la respuesta al tratamiento con anti-PD-1. Sin embargo, la técnica
utilizada es de dificil implementacién en préctica clinica.

Expresion de PD-LI

El papel de PD-L1 en la respuesta inmunitaria a los tumores se resume de
forma sencilla: los neoantigenos expresados en la superficie de las células can-
cerosas son reconocidos como exirafios, induciendo una respuesta antitumoral
mediada por los linfocitos infilirantes del tumor; como parte de esta respuesta,
se produce INF-, el cual, a su vez, induce la expresion de PD-L1; la unién de
PD-11 a su receptor, PD-1, inhibe las funciones efectoras de los linfocitos'®.

la expresion de PD-L1 ha sido el primer biomarcador predictivo de
respuesta incorporado en la practica clinica para dirigir el uso de farmacos
anti-PD-1/PD-L1 en algunos escenarios clinicos. No obstante, es un biomar-
cador imperfecto: una mayor expresion se correlaciona generalmente con
una mayor probabilidad de respuesta/beneficio clinico'”; sin embargo, ni
su expresion elevada garantiza la respuesta, ni la falta de expresion ga-
rantiza la ausencia de beneficio y, por tanto, no puede usarse para excluir
pacientes del tratamiento con estos farmacos, salvo contadas excepciones,
asociadas principalmente al disefio de los ensayos clinicos. El valor predic-
tivo puede depender también de la histologia tumoral”.

En el CPNM se ha estudiado ampliamente el valor predictivo de la
expresion de PD-L1, observandose asociacion con la SG en los pacientes
tratados con distintos inhibidores de PD-1/PD-L1 en monotferapia’®.

El desarrollo clinico y la aprobacién de los distintos compuestos se ha
realizado en base a disfintos test diagnosticos para la cuantificacion de la
expresion de PDLIY. Las diferencias criticas entre esfos test derivan del uso
de disfinfos anticuerpos, el estudio del marcador en diferentes tipos celula-
res y compartimentos fisulares, asi como el umbral de positividad de tincion
definido en cada estudio. El uso de disfintos fest puede originar distinta cla-
sificacion de los pacientes, incluyendo poblaciones distintas en los diversos
ensayos clinicos y, por fanto, no permite la comparacion indirecta de los
resultados de los distintos estudios. Este escenario complica la seleccion de
pacientes en la préctica asistencial.

Lla comparacion entre los distintos test de deferminacion ha sido abor
dada por varios autores?®?!. En la revisién publicada en 2017 por Bittner
et al??, valorando este aspecto en CPNM, se pone de manifiesto una
alta concordancia interensayo y reproducibilidad entre observadores para
tres de las plataformas disponibles (siempre que hablemos de medida en
células tumorales) (28-8 PharmDx, 22C3 PharmDx y SP263 Assay). La varia-
bilidad en células inmunitarias es mayor infra e inferensayo. los autores
sugieren que esfas tres técnicas serfan intercambiables para uso clinico
en CPNM. la técnica SP142 Assay se asocié con la defeccion de menor
expresion de PD-L1, incluso en membrana de células tumorales.

A pesar de todas las deficiencias, hay escenarios en los que la determi-
nacién de PDL1 si condiciona la seleccion de pacientes, por ejemplo en el
caso de pembrolizumab en primera linea de CPNM con PD-LT mayor del
50%” y en segunda linea mayor del 1%, porque fue el criterio de inclu-
sion en los ensayos clinicos que le dieron las indicaciones. En el carcinoma
urofelial, en pacientes no candidatos a platino (inicialmente aprobado sin
seleccion por PD-L1), porque datos preliminares de estudios fase Il en curso
demostraron menor supervivencia en pacientes con baja expresién del bio-
marcador, en tratamiento con pembrolizumab (Keynote-361/° o atezolizu-
mab (IMvigor130J%, en comparacién con quimioterapia. Este hallazgo llevd
a la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency a
restringir la utilizacion de esfos farmacos en monoterapia a pacientes con
cancer urofelial localmente avanzado/metastésico, no candidatos a cispla-
tino y cuyos tumores expresen PD-L1 > 10% con una puntuacion positiva
combinada en el caso de pembrolizumab y = 5% para atezolizumab.

Se esfén buscando activamente ofros enfoques alternafivos o comple-
mentarios a la determinacion inmunohistoquimica de PD-L1.

Por ejemplo, Silva et al?” proponen diferenciar entre pafrones de fincion
del PD-L1 reactivo versus constitutivo para, de este modo, mejorar la preci-
sion del biomarcador. Por ofra parte, Inoue ef al?2, en un estudio realizado
en 654 pacientes con CPNM resecado, sugieren el uso adicional o alter

nativo de la determinacion del nimero de copias de PD-L1 para mejorar
el valor predictivo.

En el estudio de Paré et al? se relaciona la expresion de PD-1, mediante
determinacién de dcido ribonucleico (ARN) mensajero (plataforma nCoun-
fer), con la respuesta global y la SLP en distintos tipos tumorales. Es un es-
tudio refrospectivo en el que se analizan muestras parafinadas de tumores
fratados con nivolumab o pembrolizumab. Estos aufores no encuentran co-
rrelacion entre la determinacion inmunohistoquimica de PD-L1 v la expresion
génica de PD-1. Segin los aufores, la expresion de PD-1 se asocia con la
sensibilidad a los farmacos anti-PD-1 de forma més fuerte que cualquier otro
marcador inmunitario evaluado. Esta expresién estaria asociada a la pre-
sencia de linfocitos CD8+ activados. No obstante, se trata de un estudio
limitado a un grupo heterogéneo de pacientes con diversos tumores v se
precisarian estudios prospectivos, aleatorizados, para establecer la utilidad
clinica y el umbral de positividad épfimo.

Carga mutacional del tumor

El estudio de Snyder et al*°, publicado en 2014, es uno de los primeros
ensayos que aporta datos de carga mutacional (TMB: tumor mutation bur-
den), medianfe andlisis del exoma completo, en pacientes con melanoma
mefastdsico en frafamiento con ipilimumab.

Por una parte, se observé una diferencia significativa en la carga mu-
tacional entre pacientes con beneficio clinico prolongado (superior a seis
meses) y aquellos con un beneficio clinico minimo o nulo. Cabe sefialar que
no se observd que ningdn gen estuviera mutado de forma universal en los
pacientes con un beneficio sostenido.

Por ofra parte, dividiendo a la poblacién de pacientes entre aquellos
que fenian un nimero alto de mutaciones en el exoma (estableciendo como
punto de corte mas de 100 mutaciones) y los que fenian un nimero menor,
se observa una diferencia marcada en las curvas de supervivencia, con dife-
rencias esfadisticamente significafivas en las medianas de SG entre esfos
dos grupos de pacientes. Esfos resuliados animaron a proponer la carga
mutacional del tumor como un biomarcador predictivo para seleccionar
pacientes candidatos a recibir inmunoterapia.

El mecanismo subyacente que se ha propuesto relaciona una elevada
carga de mutaciones con un aumento en el nimero de neoantigenos tu-
morales, que aumentarian su inmunogenicidad, al ser reconocidos como
exirafios por las células T, originando la respuesta inmunitaria antitumoral.

En 2017 se publicaron los resultados del estudio CheckMate 026°, que
resultd negativo para nivolumab frente a quimioterapia en primera linea de
CPNM [escamoso y no escamoso), fanfo en pacienfes con expresion de
PD-L1 mayor del 5% (objetivo principal), como en el global mayor del 1%
(objefivo secundariol. Sin embargo, los autores realizan un andlisis de sub-
grupos exploratorio y no preespecificado, en el que comparan los resultados
de SLP en funcion del TMB; realizan andlisis de exoma complefo, definiendo
carga mutacional elevada como mds de 243 mutaciones. En los pacientes
con TMB elevado, la SLP favorece al grupo de nivolumab, mientras que en
pacientes con TMB bajo o moderado, la SLP fue mayor con quimioterapia.

Sobre esta base, el estudio CheckMate 227 es el primer estudio fase Il
en utilizar el biomarcador TMB en la seleccién de pacientes, mostrando
su utilidad de forma prospectiva®. Se trata de un estudio en primera linea
en CPNM, que compara tres ramas: ipilimumab asociado a nivolumab,
quimioterapia o nivolumab en monoterapia.

los resuliados muestran que la SLP en pacientes con un alio TMB es
mayor, con diferencia estadisticamente significativa, con la combinacion
nivolumab-ipilimumab que con quimioterapia y que este efecto es indepen-
diente de la histologia (escamoso versus no escamoso] o de la expresion
de PD-L1 (> 1% versus < 1%).

En esfe estudio, la carga de mutaciones se determiné mediante un panel
de genes, con la plataforma FoundationOne CDx. El punto de corte para
considerar un TMB elevado se establecié en 10 o mds mutaciones por me-
gabase, en base a los resuliados del ensayo fase Il CheckMate 5683334,
Este fase I, de nivolumab més ipilimumab en pacientes con CPNM, identi-
fict ese umbral de TMB como un punto de corte efectivo para seleccionar
pacientes con mayor probabilidad de respuesta, independientemente del
nivel de expresion de PD-L1 fumoral.

Se ha descrito relacion entre el TMB y la eficacia en ofros escenarios
clinicos como el carcinoma urotelial, en tratamiento con atezolizumab?®*3¢,
o mUltiples tumores en tratamiento con pembrolizumab®.
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La utilizacion del TMB como biomarcador predictivo presenta la ventaja
de ser cuantifativo y mds reproducible que la determinacién inmunohisto-
quimica de la expresion de PD-L1. Sin embargo, también presenta incon-
venientes: en los diferentes ensayos clinicos que se estdn llevando a cabo
con andlisis de TMB, no existe homogeneidad en la mefodologia o en la
terminologia empleada, ni tampoco hay consenso en el criferio de positi-
vidad para deferminar qué pacientes poseen una TMB alta, moderada o
baja®®%; incluso, el punto de corte puede ser disfinfo para distintos fipos
tumorales®.

Ademas, el andlisis molecular de las muestras del ensayo clinico Check-
Mate 227 ha puesto de manifiesto que solo el 58% de las muestras pa-
rafinadas fueron aptas para el estudio de la carga mutacional, lo que
despierta dudas en cuanto a las posibilidades de implantacién de estos
abordajes en la practica clinica.

Alteracion de los genes de la reparacion/
inestabilidad de microsatélites

los tumores con deficiencias en el sisema de reparacion de los “mal
apareamientos” o apareamientos erréneos durante la replicacion del ADN
[IMMRd: mismaich repair deficient], presentan una cantidad excepcional-
mente alta de mutaciones somdticas en su genoma. Los datos aportados
por los estudios de Le et al*! (fase Il) soporfan la hipétesis de que la eleva-
da carga de neoanfigenos procedentes de las mutaciones en los canceres
con deficiencias en MMR los hace sensibles al bloqueo con ICI, indepen-
dientemente del tejido de origen del tumor.

Estos autores evaldan la eficacia del bloqueo de PD-1, con pembrolizu-
mab, en pacientes con 12 fipos tumorales diferentes que presentaban de-
ficiencia en MMR, obteniendo una tasa de respuesfas objefivas del 53%,
con un 21% de respuestas completas. La SLP estimada a 12 y 24 meses
fue de 64% y 53%, respectivamente, con estimaciones de SG a los mismos
tiempos de 76% y 64%. Esfos datos son superiores a lo esperable en base
al estado avanzado de la enfermedad en la cohorte de pacientes inclui-
dos. No se observaron diferencias significativas en esfos pardmetros enfre
pacientes con cancer colorrectal y el resto de pacientes o entre pacientes
con y sin sindrome de lynch.

Los aufores realizan, ademds, una estimacion del porcentaje de tumores
con MMRd, sobre una muestra de 12.000 tumores de 32 tipos hisfolégicos
distintos. Observan MMRd en mas del 2% de los adenocarcinomas de
endometrio, estbmago, intestino delgado, colon y recto, cérvix, préstata,
tracto biliar e higado, asi como tumores neuroendocrinos, cénceres de ova-
rio no epiteliales y sarcomas uterinos. Dados los resultados espectaculares
con la terapia anti-PD-1 en su estudio, los autores proponen la realizacion
de estudios de deficiencia de MMR en todos los pacientes refractarios al
tratamiento habitual, para identificar aquellos que podrian beneficiarse del
blogueo con anti-PD-1, al margen del tipo tumoral.

Los microsatélites son secuencias repetitivas de nucledtidos que existen
en el ADN en condiciones normales. Estas secuencias repetitivas son muy
propensas a presentar mutaciones, que habitualmente son reparadas por
los genes reparadores de errores. Cuando esfos genes se hallan inactiva-
dos, se produce el fenémeno conocido como inestabilidad de microsatéli-
tes (IMS). La idenfificacion de IMS mediante test moleculares representa una
prueba directa de MMRA*.

la inestabilidad de microsatélites/deficiencias en MMR se ha descrito
en muchos fumores sélidos, a veces en proporciones elevadas, como es
el caso de endometrio (33%), gdstrico y colorrectal (15%), u ovario y duo-
deno (10%)42. Bonneville et al. identificaron IMS en un 3,8% de mas de
11.000 muestras de 27 tumores distinfos (provenientes del programa del
Atlas del Genoma Humano), describiendo este fenémeno incluso en tumo-
res mds infrecuentes, como carcinoma adrenocortical o mesotelioma“. Por
ofra parte, Abida et al. deferminan una prevalencia de IMS del 3,1% en
1.033 pacientes con cancer de prostata, describiendo que, en algunos
casos, el fenotipo molecular fue adquirido a lo largo de la evoluciéon de la
enfermedad. Once pacientes con IMS/MMRd fueron trafados con inhibi-
dores PD-1/11, observandose respuestas prometedoras*.

Su uso como biomarcador predictivo se ha incorporado a la practica
clinica en algunos escenarios. Lo FDA aprobé nivolumab en cancer colo-
rrectal con IMS en el afio 2017y, lo que es mds relevante, ha dado lugar

a la primera aprobacién de un férmaco, pembrolizumab, en base a un
biomarcador, independientemente del tipo tumoral*®.

Se estdn realizando ensayos clinicos con ICl, solos o en combinacién,
que exploran el papel predictivo de la presencia de MMRd/IMS en diver
sos tumores sélidos*®.

En céncer colorrectal con IMS se ha descrito recientemente, en un pe-
quefio esfudio refrospectivo, el valor predictivo adicional del TMB#”.

Firmas génicas o firmas de inflamacion

Se estan desarrollando distintas plataformas o firmas de expresién gé-
nica, de genes asociados con la acfivacion del INF-7 [mediador de la
activacién de células T), también conocidas como firmas de inflamacion.
Consisten en la deferminacién a nivel de franscriptomica de expresion de
genes que pueden evaluar la activacion de las células T.

Avers et al*® analizan perfiles de expresion génica, usando ARN de
muestras basales de tumores de pacientes, con distintas histologias, trata-
dos con pembrolizumab. Identifican una firma de 18 genes, asociados con
la produccion de INF-y v la activaciéon de linfocitos T, que se correlacio-
nan con el beneficio clinico del tratamiento. El estudio piloto en muestras de
pacientes con melanoma lo confirman en una cohorte mayor de pacientes
con melanoma y en ofras cohortes con tumores sélidos de disfintos orige-
nes, como cabeza y cuello® y gdstrico. Segin los aufores, sus datos con-
firman que un microambiente inflamado (caracterizado por sefiales activas
de INF-y, moléculas efectoras citotéxicas, presentacion antigénica y citoqui-
nas activadoras de células T), es una caracteristica comin en la biclogio de
los tumores que responden al tratamiento con ICI. Un conjunto reducido
de genes puede identificar este perfil bioldgico y predecir la respuesta
clinica en una amplia variedad de tumores.

Fehrenbacher ef al*® publicaron en 2016 los resuliados del estudio
POPLAR, fase Il, que compara atezolizumab con docetaxel en pacientes
con CPNM previamente fratados. Como parte de un andlisis exploratorio
de biomarcadores, se analizan los resultados en funcién de una firma de
genes asociados con la activacién de los linfocitos T, la actividad citolitica
inmunifaria y la expresion de INF-y. Los autores describen que los pacientes
con dlios niveles de esfa firma de activacién responden mejor a la terapia con
atezolizumab, presentando mayor SG. Sin embargo, en los pacientes que
recibieron quimioterapia, el tener esfa firma alta o baja no influyé en los
resuliados del frafamiento. Cabe sefialar que la expresién alta de esta fir
ma génica se asocié con la expresion de PD-L1 en las células inmunitarias
infilirantes del tumor, pero no con su expresion en las células tumorales.

Esta firma, que en principio se hacia valorando la expresion de unos
18 genes, pudo restringirse a la valoracién Unicamente de fres genes
(PD-L1, INF-y y CXCL9) y parece que también funciona bastante bien para
discriminar a los pacientes que se van a beneficiar del frafamiento con
atezolizumab.

Discusion

La irrupcion en terapéutica de los ICl permite fratar numerosas patolo-
gias cancerosas de forma mas precisa e individualizada, requiriéndose de
forma urgente conocer los biomarcadores vy factores condicionantes
de la respuesta para seleccionar los pacientes candidatos al fratamiento.
El estudio de revision realizado presenta limitaciones derivadas de la difi-
culiad de inferprefacion de los resultados de los distintos estudios, muchos
de ellos refrospectivos, con datos preliminares, y de la variabilidad de
escenarios clinicos estudiados. Las implicaciones para la préctica clinica
aln son pobres, limitandose al uso de PD-L1 e IMS en algunos escenarios.
la recogida y registro sistemdticos de aquellos factores accesibles, junto
con los resultados en condiciones de préctica asistencial, podria contribuir
a mejorar la seleccién de los pacientes.

En conclusion, la complejidad de las relaciones entre sistema inmunita-
rio y tumor hace que los factores tumorales que influyen en la respuesta a
los ICI sean muy variados, y ain poco conocidos en su conjunto, lo cual
dificulta la obtencién de biomarcadores predictivos sencillos y/o universa-
les. Actualmente los Unicos biomarcadores utilizados en practica clinica, en
algunos escenarios, son la expresién de PD-L1 y la IMS/MMRd, aunque su
utilidad es limitada. la carga mutacional y las firmas génicas asociadas a
INF-y se postulan como biomarcadores Utiles, una vez sistematizadas las
técnicas de determinacion y establecidos los punfos de cortfe significativos.
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Abstract

Obijective: The present paper provides a literature review aimed at iden-
tifying the tumor-dependent factors capable of influencing a subject’s res-
ponse to immune checkpoint inhibitors, with a special emphasis on those
that may act as predictive biomarkers.

Method: A search was performed of the terms biomarkers, PD-1, PD-LI,
CTLA-4, and checkpoint inhibitors in the fitle and the abstract of the re-
cords in the PubMed database. Articles including relevant information on
the tumor-dependent factors capable of influencing a subject’s response of
immune checkpoint inhibitors were selected. Priority was given to studies
in humans (clinical trials and reviews) published between January 2015
and June 2019, in English and Spanish.

Results: The literature review exposed the complex relationship that
exists between the immune system and tumors. It also revealed that the
factors capable of influencing a subject’s response o immune checkpoint
inhibitors are multiple, heferogeneous and ill understood, which makes it
difficult to obtain simple and/or universal predictive biomarkers.
Conclusions: The only biomarkers currently used in clinical practice
include the expression of the programmed cell death ligand-1 and micro-
satellite instability/ deficient DNA mismatch repair, but their usefulness
is limited. Tumor mutational burden and gene signatures associated fo
IFN-y could become useful biomarkers once determination techniques
and cutoff points are systematized.

KEYWORDS

Biomarkers; Immune checkpoint inhibitors; Immunotherapy;
Programmed cell death-1 receptor.
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Resumen

Obijetivo: El objetivo del presente trabajo es identificar mediante revi-
sion bibliogrdfica los factores dependientes del tumor que condicionan la
respuesta a los inhibidores de los puntos de control inmunitario, incidien-
do especialmente en aquellos que se postulan como posibles biomarca-
dores predictivos.

Método: Bisquedas en Pubmed con los términos biomarkers, PD-1, PD-L1,
CTLA4, checkpoint inhibifors, en el titulo o el abstract, seleccionando aque-
llos que incluyeran informacion relevante sobre factores tumorales que con-
dicionan la respuesta a los inhibidores de los puntos de control inmunitario.
Se priorizaron estudios en humanos [ensayos clinicos y revisiones) publica-
dos entre enero de 2015 y junio de 2019, en idiomas inglés y espafiol.
Resultados: La revision pone de manifiesto las complejas relaciones
entre sistema inmunitario y tumor, con factores que influyen en la respues-
ta a los inhibidores de los puntos de control inmunitario variados, y aun
poco conocidos, lo cual dificulta la obtencién de biomarcadores predic-
fivos sencillos y/o universales.

Conclusiones: Actualmente los Gnicos biomarcadores utilizados en
prdctica clinica, en algunos escenarios, son la expresion del ligando del
receptor de muerte celular programada-1 y la inestabilidad de microsa-
télites/deficiencias en las enzimas de reparacion de los apareamientos
erréneos durante la replicacién del dcido desoxirribonucleico, aunque su
utilidad es limitada. la carga mutacional vy las firmas génicas asociadas
a inferferén gamma se postulan como biomarcadores Utiles, una vez siste-
matizadas las técnicas de determinacion y los puntos de corte.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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Introduction

In the last few years, immune checkpoint inhibitors (ICls), anti-cytotoxic
Tlymphocyte anfigen (CTLA}-4 antibodies and, particularly, anti-program-
med cell death-1 receptors (PD1) or their ligand (PD-L1), have been incorpo-
rated to the freatment of a variety of tumors, significantly extending survival
in a number of patients'. On the other hand, the above-mentioned thera-
pies are associated with a considerable toxicity profile®*.

The huge economic and clinical impact of treatment with ICls makes
the need for further research and a thorough evaluation of the efficiency
of these drugs all the more pressing. The main problem lies in the dearth of
response-predictive biomarkers able to select those patients who will benefit
from the therapy, which would reduce exposure fo toxicity in those unlikely
to benefit and save costs to the national health system.

Myriads of data are now available on the factors capable of influen-
cing a subject’s response fo immunotherapy. These factors depend on the
patient, the tumor, the environment and other variables including past and
present freatments.

The main goal of studies in this field is to come up with immunothe-
rapy response-predictive biomarkers that make it possible o select those
patients with the greatest chance of obtaining a clinical benefit so as to
maximize the risk-benefit ratio of immunotherapy regimens and reduce
unnecessary coss.

The development of immunotherapy-specific biomarkers is @ much grea-
ter challenge than the development of biomarkers for target-directed thera-
pies. In the latter case, the search for biomarkers focuses on the specific
characteristics of tumor cells and the driver mutations that occur in them. In
the case of immunotherapy, apart from tumor cell alterations, other factors
are involved, such as the characteristics of the tumor microenvironment and
the host's immune response, which are equally or even more relevant. De-
veloping these biomarkers represents a significant challenge as it means
working in a dynamic, more heterogeneous terrifory, where markers have a
continuous range of expression and there is the added difficulty of having
to establish cutoff points.

Against this background, the purpose of the present paper is fo carry out
a literature review aimed af identifying those tumordependent factors that
play a role in regulating immune checkpoint inhibitors response, particularly
those than may act as potential predictive biomarkers.

Methods

A structured review of articles included in the PubMed database was
conducted with a view fo identifying the tumorrelated factors capable of
influencing a subject’s response to ICls. The terms biomarkers, PD-1, PD-L1,
CTLA-4, and checkpoint inhibitors were searched in the tille and the abstract
of a series of articles, including clinical trials, randomized clinical trials,
reviews, systfematic reviews and mefa-analyses. Papers were required study
human subjects; be written in either English or Spanish; and have been pu-
blished between January 2015 and June 2019. The initial search was later
expanded to include references in the selected articles that were considered
relevant fo the review.

Articles were selected independently by two of the authors. If an article
got through the initial screening following a review of its ifle and abstract,
the full text then perused to verify whether it was relevant to the aims of the
study. In the event of repetition, articles with the highest degree of topicality,
clarity and depth were selected. Extraction of data from the studies was
also performed independently by the same two authors.

Results

Fifty references were selected out of a fotal of 298 arficles (31 clinical
trials and 267 reviews) on account of their consistency with the purpose of
the study (Table 1).

Tumorrelated factors that have been associated with the efficacy or
effectiveness of ICls include those that defermine the immune characteristics
of the tumor's environment; the presence of certain tumorinfilirating lympho-
cyte populations; the expression of PD-L1 by the tumor cells or the lymphocytes
present in the fumor fissue; the fumor’s mutational burden; or the shorfage of
DNA repair enzymes or microsatellite instability. In addition, gene signatu-
res are being developed that may allow identification of tumors possessing

these characteristics, which may make them more amenable fo treatment

with ICls.

Immune profiles of tumor microenvironment:
inmunophenotypes

Three immune profiles have been described in connection with the tu-
mor microenvironment®”, which are correlated with the subject's response
to anfi PD1/L1 therapy: a) the inflamed phenotype, which is characterized
by infiliration by CD8+ cells and other immune cells (in the tumor paren-
chyma), accompanied by proinflammatory cytokines; b) the immune-desert
phenotype, which does not confain an immune infilirate and may result from
folerance mechanisms, immune ignorance, or the absence of T cell priming
or acfivation; and ¢] the immune-excluded phenotype, where CD8+ T cells
huddle around the tumor but do not infiltrate it. This may be due fo the pre-
sence of barriers or vascular factors, or the presence of specific cytokines or
inhibitory factors in the stroma.

A tumor located in an immune-desert or immune-excluded phenoty-
pe microenvironment is unlikely to respond to immunotherapy with ICls.
Although the inflamed phenotype is usually more likely to elicit a respon-
se, its presence does not guarantee that a response will be obtained.
In fact, even if effector CD8+ T cells are infiltrated, such cells could be
dysfunctional, with an exhausted or even hyperexhausted phenotype. In
addition, the infilirate may contain other immune-suppressive cells, such
as regulatory T-cells (Treg), myeloid-derived suppressor cells, suppressor
B lymphocytes or cancer-associated fibroblasts. Also, cells in these infla-
med tumors may express inhibitory factors that reduce the expression of
major histocompatibility complex (MHC) class | molecules (necessary for
antigen presentation) or other pathways that decrease sensitivity to anfi-
fumor immunity®.

It must be noted that the previous or concomitant administration of other
kinds of therapies (radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy...) may
result in inflammation of the tumor microenvironment, thereby enhancing
sensitivity to [Cls. This has been the basis for the many combination studies
currently underway®'°.

In April 2018, Thorsson et al! published the results of a complex
immunogenomic analysis of over 10,000 tumors pertaining to 33 different
types of cancer. Using data from the Cancer Genome Ailas project, the
authors identified six immune subtypes as a function of the tumor microen-
vironment: wound healing, interferon-gamma (IFN-y)- dominant, inflam-
matory, lymphocyte-depleted, immunologically quiet, and TGF-§ (trans-
forming growth factor betal-dominant. According to the authors, these
immune subtypes have potfential prognostic and therapeutic implications
for cancer management.

Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs)

Infiltration of a tumor by different kinds of immune cells has been
associated with a significant prognostic value for different kinds of tu-
mor, such as resected non-small-cell lung cancer [NSCLC]'? or metastatic
NSCLCP.

Us6 ef al.”? described the relationship between infiliration by CD4+ and
CD8+ cells in different tumor compartments and higher rates of progression-
free survival (PFS) and overall survival (OS] in patients with resected NSCLC.
Infiltration of the stromal compartment by FOXP3+ cells was associated with
a poorer prognosis.

In a meta-analysis published in 2015, Geng et al.”® reported that deep
infiltration of tumors by CD8+ and CD4+ T cells was often correlated with
higher rates of OS in patients with metastatic lung cancer. Conversely, a high
density of Treg lymphocytes (FOXP3+) may be interpreted as a negative
prognostic factor.

Other authors have found a correlation between the presence of tumor-
infiltrating CD8+ T cells and response to ICl therapy in other types of tumor.
For example, in a paper published in Nature in 2014, Tumeh et al'* re-
ported that infiliration of CD8+ T cells into the invasive margin of the fumor
can predict the response fo anti PD1 treatment in patients with mefastatic
melanoma.

In 2016, Daud ef al® went one step further and used multiparameter
flow cytometry to analyze populations of tumorinfilirating CD8+ T cells in pa-
tients with metastatic melanoma treated with nivolumab or pembrolizumab.
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Patients with over 20% of cells with high CTLA4 and PD1 expression
levels demonstrated a more favorable response fo treatment than those
with 20% or less. According to the authors, their data suggest that the
relative abundance of partially exhausted CD8+ tumorinfiltrating lympho-
cytes can predict response fo freatment with an anti-PD1 drug. Nonethe-
less, the technique used in their analysis is difficult to implement in clinical
practice.

PD-L1 expression

The role of PD-L1 in the immune response to tumors can be summari-
zed in the following way: the neoantigens expressed on the surface of
cancer cells are recognized as extraneous, inducing a tumorinfiltrating
lymphocyte-mediated antitumoral response. Part of that response involves
the production of IFN-y which, in tum, gives rise to the expression of PD-L1.
The binding of PD-L1 to its receptor (PD1) inhibits the lymphocytes' effector
functions'®.

Expression of PD-L1 was the first response-predictive biomarker to
be applied in clinical practice as has become a guide for the use of
anti-PD1/PD-L1 drugs in cerfain clinical scenarios. PD-L1 expression is
however an imperfect biomarker. Although o high expression of PD-L1 is
generally correlated with a greater likelihood of obtaining a response or a
clinical benefif”, a high expression does not in ifself guarantee a response,
nor is the absence of PD-L1 expression necessarily tantamount to a lack of
response. This means that the level of PD-L1 expression cannot be used as
a criterion to exclude patients from treatment with anfi-PD1/PD-L1 drugs,
except in very few cases, associated with the design of pivotal clinical
trials. The biomarker’s predictive value may also depend on the tumor's
histology".

The predicfive value of PD-L1 expression has been studied at length
in the realm of NSCIC, where it has been found to be associated with
OS in patients treated with different PD1/PD-L1 inhibitors in monotherapy
regimens'®.

The clinical development and approval of the different compounds were
based on the results of different diagnostic tests used to quantify PDLT ex-
pression'?. These fests differed from one another in that they used different
antibodies; they studied the marker in different cell types and tissue com-
partments; and they defined different positive staining thresholds. The use
of different tests could result in patients being classified in accordance with
disparate criteria and, therefore, in the inclusion of heterogeneous popula-
tions in different clinical frials, which would preclude indirect comparisons of
the results of different studies. These limitations complicate patient selection
in clinical practice.

Several authors have compared the different diagnostic tests?®?. In a
literature review published in 2017, Bitiner et al.?? reported high interassay
agreement and inter-observer reproducibility for three of the platforms avai-
lable (when measurements were made in tumor cells) (28-8 PharmDx, 22C3
PharmDx and SP263 Assay). For immune cells, a higher level of intra- and
infer-assay variability was found. The authors suggested that these three fe-
chniques could be interchangeable when used clinically in NSCLC patients.
The SP142 Assay was associated with detection of lower levels of PD-L1,
even in the tumor cell membranes.

Despite all the shorfcomings, there are situations where defermination of
PD-L1 does influence patient selection. This is the case of pembrolizumab
used as firstine therapy for NSCLC with PD-L1 > 50%*® and in the second
line sefting with PD-L1 > 1%, as this was the inclusion criterion used in
the clinical trials that provided these indications. In the context of urothelial
cancer, in patients ineligible for platinum-based chemotherapy, initially was
approved without PDLT selection; but preliminary data from two phase |l
trials have shown lower survival rates when patients with low expression
of PD-L1 were treated with pembrolizumab (Keynote 460)?> and atezolizu-
mab [Mvigor 130)% as compared with patients freated with standard che-
motherapy. As a result of these findings, both the FDA and the EMA have
restricted the use of these drugs as monotherapy for patients with locally
advanced or metastatic urothelial cancer who are cisplatin-ineligible and
obtained a PD-L1 combined positive score > 10% for pembrolizumab and
> 5% for atezolizumab.

Efforts are currently being made to look for alteratives fo immunohis-
tochemical tests for the determination of PD-L1 expression. For example,
Silva et al? showed the advantages of differentiating between different

staining patterns of reactive vs. constitutive PD-L1 expression fo impro-
ve the biomarker's accuracy. Inoue et al?®, for their part, in a study of
654 patients with resected NSCLC, suggesfed an additional or alternati-
ve defermination of the number of PD-L1 copies fo improve the biomarker’s
predictive value.

Paré ef al?? established a connection between PD1 expression, mea-
sured by a determination of messenger RNA (nCounter platform|, and
OS and PFS in several tumor types. In this refrospective study, the authors
analyzed paraffin-embedded samples of tumors treated with either nivo-
lumab or pembrolizumab and found no correlation between the immuno-
histochemical determination of PD-L1 and the gene expression of PD1. The
conclusion from this study was that the expression of PD1 is more strongly
associated with sensitivity to anti-PD1 drugs than any other of the evalua-
ted immune markers. PD1 expression could be associated to the presence
of activated CD8+ T cells. It must be taken info consideration however
that the subjects in this study were a heterogeneous group of patients with
different kinds of tumors. Prospective randomized studies would be requi-
red 1o establish the clinical efficacy and the optimal positivity threshold of
PD1 expression.

Tumor mutational burden

A study by Snyder ef al®, published in 2014, was one of the first
analyses to provide fumor mutational burden [TMB) data, based on a
whole exome analysis, in patients with metastatic melanoma treated with
ipilimumab. These authors found a statistically significant difference in mu-
fational burden between patients obtaining a long-standing clinical bene-
fit (> & months) and those with minimal or no clinical benefit. It must be
said that no gene was found fo be universally mutated in patients showing
a sustained clinical benefit. These authors also classified patients info those
with a high number of mutations in the exome (> 100 mutations) and tho-
se with a lower number and observed statistically significant differences
between the OS curves for these two groups of patients. These results
made the authors propose TMB as a predictive biomarker capable of
identifying immunotherapy-eligible patients. The underlying mechanism
proposed is based on a connection between a high mutational burden
and an increased number of neoantigens which, on being recognized as
extraneous by the T-cells would become more immunogenic and trigger
an anti-tumor immune response.

In 2017, the CheckMate 026 trial®! showed that nivolumab was not
superior fo chemotherapy in firstline treatment of (squamous and non-squa-
mous) NSCIC, in patients with > 5% PD-L1 expression (primary endpoint],
or in patients with > 1% PD-L1 expression (secondary endpoint]. The authors
performed an exploratory (not pre-specified) subgroup analysis comparing
PFS results as a function of TMB. They carried out a whole exome analysis
where the mutational burden was considered high if the number of mutations
was > 243. In patients with high TMB levels, PFS is longer in the nivolumab
group, while patients with low or moderate TMB levels showed a longer
PFS with chemotherapy.

CheckMate 227, the first phase lll frial to use TMB for patient se-
lection, demonstrated the usefulness of this biomarker in a prospective
way®2. This trial focuses on firstline treatment of NSCLC and compares
three different therapies: ipilimumab plus nivolumab, chemotherapy, and
nivolumab as monotherapy. Results show that PFS in patients with high
TMB is significantly higher with the nivolumab-ipilimumab combination
than with chemotherapy, regardless of the tumor’s histology (squamous
vs. non-squamous) or PD-L1 expression (= 1% vs. < 1%). This analysis
defermined TMB through a gene panel, using the FoundationOne CDx
platform (Foundation Medicine, Cambridge, Massachusetts, USA). TMB
was considered elevated if the number of mufations per megabase was
> 10, based on the findings of the phase Il CheckMate 568 trial*®34, This
trial, which evaluated the efficacy of nivolumab plus ipilimumab in NSCLC
patients, found that the 10 mutations mark was an effective cutoff point
fo select the patients who are most likely to respond, regardless of their
tumor's PD-L1 expression.

The connection between TMB and therapeutic efficacy has been obser-
ved in other clinical situations, e.g. the use of atezolizumab fo treat urothe-
lial carcinoma®>3¢, or the use of pembrolizumab to treat a variety of other
tumors¥.



i Farmacia Hospitalaria 2020

146 Vol 44 I N° 41141 - 148 |

Maria Sacramento Diaz-Carrasco et al.

The advantage of using TMB as a predictive biomarker is that it is a
quantitative and more reproducible indicator than the immunohistochemical
tests used fo determine PD-L1 expression. However, it is also associated with
a few disadvantages. Firstly, the different trials currently underway fo inves-
tigate the efficacy of TMB as a biomarker apply disparate methodologies
and a different terminology. Moreover, there is no consistency in the posi-
fivity thresholds used fo determine whether a patient has a high, moderate
or low TMB level®®%°; and cutoff points may be different for different types
of tumors®®. Finally, a molecular analysis of the samples in the CheckMate
227 trial has shown that only 58% of paraffin-embedded samples were
eligible for TMB analysis, which raises doubts regarding the possibility of
applying these approaches 1o clinical practice.

Impairment of DNA repair genes/microsatellite
instability

Tumors exhibiting deficient mismatch repair (AMMR) during DNA
replication present with an exceptionally large amount of somatic muta-
tions in their genome. The data resulting from the phase Il trials conducted
by Le et al.*! support the hypothesis that a high load of neoantigens arising
from mutations in cancers displaying dMMR makes such cancers sensitive
to immune checkpoint inhibition, regardless of the nature of the original
tumor tissue.

These authors evaluated the efficacy of PD1 inhibition with pembrolizu-
mab in 12 different types of tumors presenting with dMMR. The analysis
yielded an objective response rate of 53%, with 21% of complefe respon-
ses. Estimated 12- and 24-month PFS was 64% and 53%, respectively; and
estimated OS after the same two periods was 76% and 4%, respectively.
These results are better than expected, taking info consideration the advan-
ced sfage of the disease in the patients included in the cohort. The analysis
showed no significant differences between patients with colorectal cancer
and other patients, or between patients with or without Lynch syndrome. The
authors also calculated the percentage of tumors with dMMR in a sample
of 12,000 tumors pertaining fo 32 different histological types: dMMR was
detected in over 2% of endometrium, stomach, small intestine, colon and
rectum, cervix, prostate, bile duct and liver adenocarcinomas, as well as in
neuroendocrine tumors, non-epithelial ovarian cancer and uterine sarcoma.
Given the spectacular results they obtained with anti-PD1 drugs, the authors
recommended the performance of dMMR tests in all patients refractory fo
standard treatment fo identify those who could benefit from PD1 inhibition,
regardless of their tumor type.

Microsatellites are repefitive nucleofide sequences distributed throug-
hout the genome. These repetitive sequences are highly prone to mutations,
which are generally repaired by error-correcting genes. When such genes
are inactivated, a phenomenon known as microsatellite instability (MSI)
occurs. Identification of MSI by a molecular test is a direct proof of the
presence of dMMR*.

Microsatellite instability/dMMR has been described in many solid tu-
mors, somefimes in high proportions. Such is the case of endometrial carci-
noma (33%), gastric and colorectal tumors (15%) and ovarian and duodenal
cancer (10%)42. Bonneville et al. identified MSl in 3.8% of over 11,000 sam-
ples of 27 different types of tumors [obtained from the Cancer Genome
Atlas project), and described the phenomenon even in more uncommon
tumors such as adrenocortical carcinoma or mesotelioma?®.

Abida et al. found a 3.1% prevalence of MSI in 1,033 patients with
prostate cancer and reported that, in some cases, the molecular phenotype
was acquired in the course of the development of the disease. Eleven pa-
tients with MSI/dMMR were treated with PD1/L1 inhibitors, with promising
responses*4.

Use of MSI/dMMR as a predictive biomarker has been incorporated
to clinical practice in some specific scenarios. The FDA approved nivolu-
mab for colorectal cancer with MSI in 2017 and more recently approved
pembrolizumab, the first drug authorized for use based on a molecular
biomarker, regardless of tumour type?®®.

Clinical trials are underway on ICls [on their own and in combination)
to explore the predictive role that the presence of dMMR/MSI may play
in different solid tumors“®. A recent study has found TMB to be associa-
ted with an additional predictive value in colorectal cancer patients with

MSI.

Gene signatures or inflammation signatures

Several signatures or platforms of gene expression are being developed,
made up of genes associated with the activation of IFN-v (a T-cell activation
mediator). Such platforms, also known as inflammation signatures, are used
fo carry out a franscriptomic analysis of the expression of genes that may
cause the activation of T cells.

In an analysis of gene expression profiles using RNA, from baseline
samples obtained from tumors of different etiologies treated with pem-
brolizumab, Ayers et al.%® identified a signature of 18 genes associa-
ted with INF-y production and T-cell activation, which were correlated
with the clinical benefit obtained from the treatment. The results of their
pilot study, which analyzed samples from patients with melanoma,
were confirmed in a larger cohort of patients with melanoma and other
cohorts of patients with solid tumors of different origins such as head
and neck* and the Gl tract. According to the authors, their results de-
monstrate that an inflamed microenvironment (characterized by active
signs of INF-y, cytotoxic effector molecules, antigen presentation and
T cell activating cytokines| is a biological hallmark of ICI treatment-
responsive tumors. According to these authors, a small group of genes
could identify this biological profile and predict a subject’s clinical
response of a wide variety of tumors.

In 2016, Fehrenbacher et al.*° published the results of the POPLAR frial,
a phase Il study comparing atezolizumab with docetaxel in previously-
treated NSCIC patients. As part of an exploratory analysis of biomar
kers, these authors evaluated their results as a function of a signature
of genes associated with T-cell activation, immune cytolytic activity and
INF-7 expression. They found that patients with high levels of that activa-
fion signature exhibited a better response to freatment with atezolizumab,
with higher OS. However, in patients undergoing chemotherapy, having a
high or a low level of the signature had no impact on the outcome of the
treatment. It must be added that a high expression of this gene signature
was associated with PD-L1 expression in tumorinfiltrating immune cells but
not in tumor cells.

This signature, which at the beginning included the expression of around
18 different genes, was subsequently restricted to just three genes (PD-L1,
IFN-y and CXCL9), and was shown to be capable of successfully identifying
those patients who would benefit from treatment with atezolizumab.

Discussion

The advent of ICls has made it possible fo freat several types of tumor
in a more accurate and individualized manner. It is now a priority to
understand factors capable of influencing the response and to develop
predictive biomarkers to identify those patients that are most likely to
benefit from ICls. The present review is not exempt from limitations given
the difficulties inherent in inferpreting the results of the different studies,
many of them refrospective and presenting preliminary data, and the
variability of the clinical scenarios analyzed. Implications for clinical
practice are for now limited to the use of PD-L1 and MSI as biomarkers
in some specific situafions. A systematic survey of accessible factors and
of the results obtained in clinical practice may contribute to improving
patient selection.

In conclusion, the complexity of the relationship between the immune
system and fumour means that the tumoral factors capable of predicfing a
subject's response fo ICls are extremely varied and scarcely understood. This
complicates the development of simple and/or universal predictive biomar
kers. The only biomarkers used in current clinical practice are PD-L1 expression
and MSI/AMMR, albeit with limited utility. TMB and INF-y-associated gene
signatures may potentially become useful biomarkers once the determination
techniques have been systematized and the required cutoff points have been

established.
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Resumen

Desde hace décadas, la administracién topica oftélmica de farmacos
mediante el empleo de colirios ha sido la técnica més empleada para el
fratamiento de patologias oculares. El desarrollo de la galénica ha permi-
tido el uso y comercializacion de nuevas formulaciones que incrementan
el tiempo de residencia en el lugar de accién, como es el caso de las sus-
pensiones, emulsiones y pomadas oftéImicas. Recientemente se han desa-
rrollado nuevos sistemas de administracién, como es el caso de dispositi-
vos e inserfos que proporcionan una cesién sostenida de principio activo.
Algunos de esfos sistemas ya se encuentran disponibles en el mercado,
mientras que ofros todavia estén en fase de ensayo clinico, como es el
caso también de los promefedores sistemas basados en nanoesfructuras
[nanocapsulas, ciclodexfrinas, nanoemulsiones, efc.). De la misma forma,
diversas formulaciones y dispositivos han sido desarrollados en el campo
de la administracion intravitrea, estando disponibles en el mercado euro-
peo diversos implantes para el trafamiento de la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE), el edema macular diabético o infecciones
que afectan al segmento posterior. En esta revision se recogen los desa-
rrollos actualmente implementados y en fase de investigacién asociados
a las vias de administracién oftélmica de farmacos topicos e infravitreos.

PALABRAS CLAVE

Soluciones oftélmicas; Inyecciones intravitreas;
Insertos oculares; Sistemas de liberacién oftdlmica.

KEYWORDS

Ophthalmic solutions; Intravitreal injections; Ocular inserts;
Drug delivery systems.

Abstract

For decades, topical ophthalmic drug administration through the use of
eye drops has been the most widely used technique for the treatment of eye
diseases. The development of galenic formulation has led to the use and
commercialization of new formulations, such as suspensions, emulsions,
and ophthalmic cintments that increase residence time in the site of action.
Recently, new adminisfration systems have been developed, such as devi-
ces and inserts that provide the susfained release of active substance. Some
of these systems are already available on the market, whereas others are
still undergoing clinical trials, such as promising systems based on nanostruc-
tures (nanocapsules, cyclodexrins, nanoemulsions, efc.). Similarly, various
formulations and devices have been developed in the field of intravitreal
administration, with different implants available on the European market for
the treatment of age-related macular degeneration (AMD), diabetic macular
edema, or infections that affect the posterior segment. This review includes
current developments in ophthalmic topical and intravitreal drug administra-
tion routes as well as those under investigation.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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Introduccion

El ojo es responsable de la visién y consfituye uno de los érganos de los
sentidos més complejos y sofisticados. Posee una esfructura anatémica y una
fisiologia especialmente disefiadas para permitir el paso de la luz y propor
cionar profeccién frente a agentes externos'. A nivel anatémico, se divide en
segmento anferior y segmento posterior, los cuales consfituyen un tercio y dos
tercios de la dimensién total del ojo, respectivamente. El segmento anterior
incluye aparato lagrimal, cémea, conjuntiva, cémara anterior y posterior, iris,
cuerpos ciliares, cristalino y humor acuoso, mientras que el segmento poste-
rior estd formado por esclera, coroides, refina, membrana de Bruch, humor
vitreo, nervio éptico y vasos sanguineos de la refina?. Las distintas partes que
lo componen hacen que esfe se comporte como un complejo sistema con nu-
merosas barreras que se oponen a la penetracién de farmacos en su interior’.

Lo administracién oftélmica de farmacos representa un papel importante
en el tratamiento de patologias oculares frecuentes como son el glaucoma, la
degeneracion macular, la refinopatia diabética, las infecciones [conjuntivitis,
queratitis, endoftalmitis, etc.) y los frastornos autoinmunes (sindrome de Sjs-
gren, uwvelis, etc.). Cada una de las vias de administracién oftélmicas (topica,
infravitrea y periocu|0r} cuenfa con ventajas e inconvenientes; no obstante, la
baja biodisponibilidad del farmaco en el lugar de accién es, sin duda, un
aspecto criico comin en fodas ellas*®. Por ello, sigue siendo necesario el
desarrollo de nuevos sistemas de administracién ocular con el fin de lograr
que el farmaco esté disponible en el lugar adecuado, en una concentracion
suficiente y durante el tiempo preciso para producir el efecto deseado.

Este articulo fiene como objetivo hacer una revisién de los sistemas de
liberacién de farmacos, disponibles y en vias de desarrollo, para cada una
de las vias de administracién de farmacos empleadas en el tratamiento de
patologias oculares.

Se realizé una busqueda inicial en PubMed, Medline, Cochrane
Database y Google Scholar, incluyendo publicaciones en inglés v en
castellano. Se realizaron varias estrategias de bisqueda de la literatura
combinando algunos términos clave y Medical Subject Headings [MeSH)
para asegurar la localizacion de todos los trabajos relevantes: “ocular
drug delivery”, “ophthalmic drug delivery”, "intraocular drug delivery”,
"intravitreal delivery”, "ocular inserts”, "infraocular devices". Entre los articu-
los seleccionados se incluyeron trabajos originales y articulos de revision.
Tombién se consulté la base de datos ClinicalTrials para obtener informa-
cién adicional sobre ensayos clinicos relacionados con nuevas formas de
administracién oftélmica (https://clinicalirials.gov).

Barreras fisiologicas

Pelicula lagrimal

la capa lagrimal es una fina pelicula liquida (3 pm| que recubre las
superficies corneal y conjuntival. Tiene distintas funciones, entre las que
destacan su accion lubricante, nutritiva y anfibacteriana. Su volumen en
condiciones normales oscila enfre 8 y 10 pl, aunque puede verse excedi-
do en deferminadas situaciones fisiolégicas y patolégicas. Consta de tres
capas: lipidica, acuosa y de mucina?®. La capa lipidica es la més externa
y su principal funcién es disminuir la evaporacién de la capa acuosa®, la
capa infermedia es la capa acuosa, que constituye alrededor del Q0% del
volumen fotal de la lagrima'y, finalmente, la mucina es la capa mds interna
y estd constituida por glucoproteinas que, debido a su hidrofilia, contribu-
yen a la adecuada humectacion de la cémea y la conjuntiva’. Ademds,
estan presentes diferentes compuestos de naturaleza proteica, entre los que
destaca la lisozima, con actividad antimicrobiana®.

La lagrima es la barrera mas importante para la absorcion de farmacos
administrados por via topica. Su drenaje a fravés del conducio nasolagri-
mal, la unién de sus proteinas con la molécula del férmaco v el recambio
lacrimal continuo (1 ml/min) reducen drasticamente la concentracién efecti-
va del férmaco en el lugar de acciéon®®.

Cornea

la cédmea es un tejido conectivo avascular y fransparenfe que actia
como la primera barrera estructural del ojo. Junto con la pelicula lagri-
mal, proporciona una superficie refractiva adecuada para ser dpticamente
funcional'’. Consfituye la principal via de absorcién de férmacos por via
tépica ocular y se compone de seis capas diferentes (epitelio, membrana

de Bowman, esfroma, capa de Dua, membrana de Descemet y endotelio):
la seccién exterior va a limitar la absorcion especialmente de sustancias
hidrofilicas; a confinuacién el estroma, formado por queratocitos y tejido co-
nectivo, ocupa el 90% del espesor de la cornea y constituye el mayor reser-
vorio para las sustancias hidrofilicas®'?; y, por Gliimo, la seccién mds interna
permite el paso de susfancias con relativa facilidad, incluso de aquellas
profeinas con elevados pesos moleculares. Debido a la naturaleza de las
diferentes capas, la absorcién comeal de los férmacos a nivel corneal va
a estar fundamentalmente condicionada por su balance hidrofilia/lipofilia.
No obstante, es necesario tener en cuenta que la presencia de erosiones y
Glceras implica una mayor penetracién de los farmacos’®.

Barreras hematooculares

las barreras hematooculares protegen al ojo de las susfancias circu-
lantes en la sangre v, por fanfo, impiden el acceso de muchos férmacos
administrados por via sistémica hacia el interior del ojo. Se distinguen dos
fipos de barreras hematooculares: la barrera hematoacuosa, que estd for
mada por el epitelio de los cuerpos ciliares y profege el segmento anterior,
y la barrera hematorretiniana, que protege el segmento posterior y controla
la enfrada de los férmacos en la cavidad vitrea desde la circulacion sis-
témica'4 3.

Estas barreras limitan el acceso de farmacos a nivel intraoccular, aunque
existen algunos factores como la inflamacién o el edema que pueden alte-
rarlas v hacer que las concentraciones de los farmacos a nivel intraocular
sean superiores a las esperadas'®!”.

Vias de administracion y sistemas de liberacion
de farmacos

En todas las terapias oculares, la ruta de administracién de féarmacos
juega un papel muy importante, siendo la via tépica la mas frecuentemente
empleada’®. los férmacos administrados por esta via deben cumplir una
serie de requisitos. EI pH del fluido lacrimal se encuentra comprendido entre
74y 77 pudiendo verse modificado segun las diferentes patologias que
afectan al ojo. Es preciso adaptar el pH de los colirios a este rango con el
fin de evitar sensaciones como dolor, irritacién y lagrimeo, aunque en oca-
siones también se emplean soluciones de pH distinto al fisiolégico con la
finalidad de optimizar la estabilidad, la solubilidad y el grado de disocia-
cion del principio activo. El poder tampén del acido carbénico, los acidos
orgdnicos débiles y las proteinas presentes en el fluido lacrimal neutralizan
con relafiva rapidez soluciones con un amplio margen de pH (3,5-10,5)
siempre que no se encuentren famponadas. Cuanto mdés se aleje el pH de
la solucién administrada del valor fisiolégico de las lagrimas, mas tardard
en alcanzarse la neutralizacion'”.

la esterilidad es uno de los requisitos més importantes, ya que el uso
de preparados contaminados se asocia con distinfos tipos de infecciones
oculares®. la limpidez, por su parte, es fundamental debido a que las
particulas en suspension pueden ser causantes de abrasiones comeales,
siendo el tamaiio medio de particula en la mayoria de las suspensiones
oftélmicas menor de 10 ym?'. Por dliimo, la osmolaridad debe ser similar
a la del fluido lacrimal (300,5 = 7,2 mOsm/kg), aunque el ojo permite
un deferminado rango de presién osmética sin que se produzca irrifacion
(osmolaridad equivalente a soluciones de cloruro sédico entre 0,5-1,8%).
Generalmente son mejor toleradas las mezclas ligeramente hiperténicas
que las hipoténicas, pero tienen como inconveniente que provocan el mo-
vimienfo osmético de agua hacia el saco conjunfival, provocando la dilucién
del farmaco instilado!®2022,

Sistemas de administracion de farmacos
destinados al segmento anterior

la absorcion fras la administracion tépica de farmacos se produce
a fravés de dos posibles rutas: corneal o no corneal. Aquellas con alta
permeabilidad comeal, como es el caso de moléculas pequefias [con
pesos moleculares menores de 100 Da?) e hidrosolubles, siguen la ruta
corneal®?. El férmaco afraviesa el epitelio, el estroma y el endotelio me-
diante difusion pasiva hacia la cadmara anterior, donde ejercerd su funcion
farmacolégica??, o bien se une a la melanina (iris y cuerpo ciliar)® o a las
profeinas plasmaticas?®. El resto de farmacos y mefabolitos se eliminan a
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través de la malla frabecular por el canal de Schlemm hacia la circulacion
sanguinea sistémica [via convencional|, o a través del iris hacia el tejido
uveoescleral [via no convencional) y posteriormente hacia la circulacion
sanguinea sistémica®®2. Una menor proporcion de farmaco alcanza la
camara posterior a fravés del iris mediante la difusion a través del flujo
de humor acuoso. Como resultado, las concentraciones de farmaco en el
vitreo son entre 10-100 veces menores que en el humor acuoso y cormea,
respectivamente’®. Toda esta dindmica puede verse alterada en funcién
de los movimientos oculares®®** y con la presencia de patologias oftdlmi-
Q5253536

Los farmacos con baja permeabilidad corneal [moléculas de elevado
peso molecular) penefrardn en el ojo a fravés de la conjuntiva y/o la es-
clerética siguiendo la ruta no corneal®®°. Tiene un papel imporfante en
moléculas pequefias, moderadamente lipofilicas, como es el caso del fimo-
lol*’, a pesar de que esfa ruta juega un papel menor, y puede favorecerse
artificialmente con el empleo de la iontoforesis*2. Mediante difusién pasiva
y mecanismos de fransporfe activo, los farmacos alcanzan el humor vitreo.
Una vez dentro de la cémara vitrea, el flujo de humor acuoso transporta el
farmaco hacia la cémara anterior o se elimina mediante difusion pasiva por
el epitelio pigmentario de la refina y las células endoteliales capilares refi-
nianas (barrera hematorretiniana) a través de la circulacion coroidea hacia
el flujo sanguineo sistémico*2°43. Esfa ruta proporciona una concentfracion
de farmaco 20 veces menor en la cémara anterior en comparacién con la
ruta de absorcion corneal*.

Administracién topica

Los colirios y pomadas son los sistemas de administracion oftélmica de
farmacos més empleados (aproximadamente el 90%|'® debido a su bajo
coste de produccién vy facil administracion (Figura 1). A pesar de esto, las
soluciones presentan una muy baja biodisponibilidad ocular, como conse-
cuencia de la importante pérdida precomeal de farmaco (lagrimeo, par
padeo, eliminacion sistémica y renovacién lacrimall'®. Para mantener unas
concentraciones efectivas son necesarias administraciones frecuentes, lo
cual se fraduce en una baja adherencia ferapéutica del paciente y en el
consecuente fracaso terapéutico.

Una de las técnicas més frecuentemente empleadas para incremen-
far el tiempo de contacto sobre la superficie ocular es el empleo de
agentes viscosantes fradicionales como la hidroximetilcelulosa, el alcohol
polivinilico, la hidroxipropilmetilcelulosa, los polietilenglicoles y la polivi-
nilpirrolidona. También se emplean polimeros naturales como el écido
hialurénico, Veegum®, alginatos, goma de xantano, gelatina, acacia y
fragacanto?'4°

Las emulsiones oftalmicas ofrecen ventajas en la mejora de la solubi-
lidad y biodisponibilidad de férmacos previamente insolubles en agua,
proporcionando una liberacién sosfenida, mejorando la absorcién cornedal
y prolongando el tiempo de residencia de la formulacién en la cavidad
precorneal. En oftalmologia se emplean preferentemente las emulsiones
o/w sobre una emulsién de agua en aceite por razones de tolerabilidad y
por una menor irritacién en relacion con la fase acuosa externa®. Otra de
las allernativas para la formulacién de férmacos con solubilidad limitada
es el empleo de suspensiones, con las cuales se favorece la retencién de
parte de las particulas del férmaco en suspensién, incrementando también
el tiempo de contacto. En la tabla 1 se muestran ejemplos de emulsiones y
suspensiones oftdlmicas actualmente disponibles en el mercado.

Después de las soluciones y suspensiones, las pomadas oftélmicas
son las formas de dosificacion mas populares. El vehiculo/base emplea-
do para uso oftélmico no debe causar molestias en los ojos y debe ser
compatible con el resto de los componentes de la formulacién. Existe una
amplia variedad de pomadas oftélmicas disponibles en el mercado, ge-
neralmente con propiedades antiinfecciosas, anfiedema o antiinflamatorias
(Tabla 1). El uso de bases solubles en agua llamadas geles ha aumentado
recienfemente debido a sus ventajas sobre las bases de vaselina, como
una mejor capacidad de esparcimienfo, y a sus caracterfsticas de pH,
lubricidad, estabilidad y baja irritabilidad. Los polimeros utilizados para
la preparacién de geles generalmente incluyen PEG 200, PEG 400, car-
boximetilcelulosa, carbopol, polimefacrilato de metilo y Lutrol FC-127. Esfos
polimeros también presentan propiedades mucoadhesivas que mejoran el
tiempo de contacio del fdrmaco?. Recientemente se estdn incorporando
esfe tipo de compuestos a la formulacién magistral a nivel hospitalario,
como es el caso del empleo como vehiculo de lagrimas artificiales con

inistracion oftalmica topica de fa

Principio activo
................................. Resmms@ e
lkervis 1 mg/ml® Ciclosporina
Emulsiones AzaSite® Azitromicina
Refresh Endura® No medicada
Durezol® Difluprednato
Azopt® Brinzolamida
Suspensiones Maxidex® Dexametasona
TBE it
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4cido hialurénico y carboximetilcelulosa en la elaboracion de colirios de
vancomicina y cisteamina®’.

Otra de las estrategias desarrolladas es el empleo de proférmacos,
como es el caso de los andlogos de prostaglandina F2a como bimatoprost
[Lumigan®), travaprost (Travatan®) y latanoprost (Xalatan®), empleados para
reducir la presién intraocular en el glaucoma. Por ofra parte, el efabonato
de loteprednol (Lotemax®), un corticosteroide tépico derivado de la esfruc-
tura quimica de la prednisolona, estd autorizado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para el tratamiento de alergias e inflamaciones oculares,
aunque no estd disponible en el mercado europeo?®.

En el &mbito de la investigacion se han alcanzado importantes avan-
ces en el campo de los nanotransportadores. Estos sistemas ofrecen la
ventaja de permitir administrar una amplia variedad de principios activos
lincluidas macromoléculas), proporcionando condiciones de esfabilidad
para compuestos lé&biles v un mejor control de la cesién de farmacos,
incrementando de esta forma la biodisponibilidad ocular. Denfro de este
grupo se encuentran diversos componentes: nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas lipidicas, ciclodextrinas, liposomas, niosomas, dendrimeros,
nanosuspensiones y emulsiones?'“24°, fodas ellas en fase de investigacion
en el momento actual. Este fipo de sistemas podrian emplearse en el cam-
po de la formulacion magistral, como es el caso de las ciclodexirinas™!,
que permiten reducir la foxicidad de principios activos®? y favorecen la solu-
bilidad de moléculas muy dificilmente solubles en los vehiculos empleados
para administracion oftélmica.

Las lentes de contacto son un producto sanifario que permite la incorpo-
racién de principios acfivos, ya que actian como sistemas liberadores de
farmacos no invasivos y proporcionan una cesién sostenida en el fluido lagri-
mal localizado entre la cérnea y la lente®. Generalmente, la afinidad entre
los farmacos y los polimeros que conforman las lentes suele ser baja, de
forma que, para lograr la cesién controlada y sostenida, es preciso recurrir
a una serie de modificaciones, como la incorporacion de nanoparticulas
poliméricas, microemulsiones, micelas, liposomas, barreras de difusion (vi-
tamina E), efc., o bien emplear técnicas de carga sofisticadas como la im-
presién molecular, peliculas cargadas de farmaco, sistemas poliméricos de
ligando iénico, tecnologia de fluidos supercriticos, etc.%>%. Resulia impres-
cindible que aspectos como el contenido de agua, las propiedades me-
canicas, la permeabilidad iénica, la fransparencia y la permeabilidad al
oxigeno se mantengan inalteradas al infroducir este fipo de modificaciones.
Cuestiones como la estabilidad del farmaco durante el procesamiento/
fabricacion, conseguir cinéticas de liberacién de orden cero, evitar la libe-
racion del farmaco durante la etapa de extraccion de monémero posterior
a la fabricacién, la adherencio a las proteinas, la liberacion del férmaco
durante el almacenamiento, el costo-beneficio, efc., han supuesto hasta el
momento un obstaculo para su comercializacién. Sin embargo, presen-
tan una potencial aplicabilidad en el campo de la formulacién magistral
oftélmica, puesto que permiten la incorporacién de farmacos y excipientes
de forma sencilla, bajo condiciones de esterilidad, siendo un proceso de
formulacién relativamente sencillo y de bajo coste. De esta forma, se po-
dria disponer de un sistema de liberacion de férmacos oftélmico de fécil y

Figura 1. Rutas oculares para sistemas de administracién de farmacos®.
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comoda administracion para el paciente, con una posologia mas fécil de
cumplir que la instilacion frecuente de gotas oftélmicas, lo cual resuliaria
de inferés en infecciones oculares graves o en patologias raras como es el
caso de la cistinosis ocular.

Insertos e implantes en el segmento anterior

El objefivo de los inserfos e implantes oculares es mejorar la biodis-
ponibilidad y lograr una cesién sostenida de férmacos. Estos sistemas se
pueden colocar debajo del pérpado, en el fondo de saco conjuntival, en
la camara anterior, el espacio subconjuntival o la region epiescleral para
administrar medicamentos al segmento anterior del ojo (Figura 2). Sin em-
bargo, resulta dificil desarrollar un implante para la cémara anterior, ya que
existe la posibilidad de que se desplace debido a la bajo viscosidad del
humor acuoso, causando un dafio irreversible en las células endoteliales.

Los dispositivos pueden presentar una naturaleza biodegradable o no
biodegradable (Tabla 2). los biodegradables o reabsorbibles son no in-
vasivos y no necesitan ser refirados. Sin embargo, la mayoria de esfos
dispositivos tienen un tiempo de accién limitado y, por lo tanto, pueden
requerir una administracion frecuente. Ademds, el material completo y sus
metabolitos no deben ser téxicos. Otros desafios son la prevencién de la pér-
dida accidental del dispositivo y el aumento de la produccion de lagrimas
después de la colocacion, lo que incrementa el riesgo de liberacién masiva
de farmaco®. Ocusert® fue el primer inserto ocular comercializado para el
fratamiento del glaucoma, con un efecto terapéutico prolongado durante
una semana con una baja cantidad de pilocarpina, compuesto por dos
membranas de copolimero de efileno-acetato de vinilo que proporcionan
una cinética de orden cero®. Este inserfo fue retirado del mercado en 1998
como consecuencia de los efectos secundarios de la pilocarpina, como el
dolor de cejas y la miosis'®.

El dnico dispositivo conjuntival reabsorbible que estd en el mercado es
Lacrisert®, una fableta pequeria de hidroxipropilcelulosa que debe colocar
se en el fornix conjuntival inferior. Se disuelve lentamente y crea una pelicu-
la lagrimal artificial para tratar el ojo seco®®. Sin embargo, puede provocar
una visién borrosa que justifica la extraccién del dispositivo en el 8,7% de

Figura 2. Descripcion general de los dispositivos de administracién de medica-
mentos. a) Gotas oftdlmicas. b) lentes de contacto medicadas. ¢) Inserto con-
juntival como Ocusert®. d] El inserto conjuntival OphthaCoil® es un dispositivo
colocado detrés del pérpado inferior en el fémix de la conjuntiva. e] Tableta
conjuntival, Lacriserf® o Mydriaserf. Ambas tabletas se colocan en el fémix con-
juntival inferior. ] Inserto infravitreo Retrisert®, que se implanta en la cémara vitrea
y se cose a la esclerdtica. g) Punctal plug, como Dextenza® o Evolute®. h) Inserto
infravifreo, como llluven® o Surodex®, que se implantan o inyectan en la cémara
vitrea. i] Inyeccién intravitrea.
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Tabla 2. Implantes para el tratamiento de patologias en el segmento anterior

Implante Tipo de sistema Farmaco Duracion Indicacion
.................................................................... D|5pos|1|voovo|-
Ocusert® 5 mg (no biodegradable] Pilocarpina 1 semana Glaucoma
. Tableta conjuntival et . . .
Lacrisert® 5 mg TS Hidroxipropil celulosa 1 dia Ojo seco
Implante para camara . - S
®
Surodex® 60 pg anterior (biodegradable) Dexametasona 10 dias Inflamacién postcirugia cataratas
Punctal plug PEG . - P
®
Dextenza® 0,4 mg e betEaadsbl Dexametasona 30 dias Inflamacién y dolor postquirtrgico
Punctal plug
®
Evolute (no biodegradable) Latanoprost 14 semanas Glaucoma
Mydriasert® 0,28 mg/5,4 mg Haulle Tropicamida/fenilefrina 2 horas Conseguir midriasis preoperatoria

los pacientes®®. Otro implante de fondo de saco es DSP-Visulex, que actual-
mente ha completado un ensayo clinico de fase Il para el tratamiento de la
uveitis anterior con dexametasona (NCT02309385)°.

Ofro grupo son los dispositivos no reabsorbibles, y dentro de estos se
engloban los dispositivos en forma de varilla, que se colocan en el férnix
conjuntival superior o inferior para administrar los férmacos a través de la
via de absorcion no comeal. Desde 2004 se encuentra disponible en el
mercado europeo Mydriasert®, una fablefa de efilcelulosa cargada con
clorhidrato de tropicamida v fenilefrina para conseguir midriasis dos horas
antes de la cirugia. Sin embargo, en comparacién con las gotas oculares
midridticas topicas, no hubo diferencias significativas en la dilatacion de
la pupila, aunque su velocidad de dilatacion es més lenta®?. Otro formato
seria el OphthaCoil®, un alambre de acero inoxidable en espiral, que se
coloca en el saco conjuntival inferior y puede contener medicamentos den-
tro de su lumen (cargado en microesferas o filamentos) o en el exterior en
el revestimiento SlipSkin®. Han sido testados con pradofloxacina y agentes
midriaticos [fenilefrina hidrocloruro y tropicamidal en perros Beagle®® y ca-
ballos®*.

El dispositivo Helios™ consiste en un inserto de polipropileno en forma
de anillo recubierto con silicona cargada con bimafoprost. Los resultados
de los ensayos clinicos mostraron que su colocacién alrededor del ojo
permitié reducir la presion infraocular en pacientes con glaucoma durante
un periodo de seis meses. Sin embargo, esta reduccion no fue significati-
vamente diferente cuando se comparé con la solucién oftélmica regular de
timolol sin conservantes al 0,5%, siendo la tasa de abandono mayor en
el grupo de pacientes con el dispositivo Helios™, v la principal reaccion
adversa, la secrecién de mucosidad®®.

Otro fipo de dispositivos oculares que muestran potencial para ser
utilizados como sistemas de administracién de férmacos son los punctal
plugs, pequefios implantes biocompatibles utilizados inicialmente para el
tratamiento del ojo seco mediante la insercion del tapén en los conductos
lagrimales o para bloquear el drenaje lagrimal. Ofrecen ventajas como
ser no invasivo y la capacidad de manfener una liberacién sostenida de
farmaco mediante difusion, pero presentan como contrapartida el mayor
riesgo de complicaciones asociadas, como es el caso de la conjuntivitis,
la abrasion corneal, el bloqueo del sistema lacrimal, el lagrimeo excesivo
y la exirusién del tapon®?. La silicona, el mefacrilato de hidroxietilo y la
policaprolactona son algunos de los materiales ufilizados, pero requieren
su exfraccion tras la cesién completa de principio actfivo. Actualmente se
encuentran activos ensayos clinicos para la administracién de latanoprost,
bimatoprost, olopatadina, moxifloxacino y ciclosporina A'®. Lla FDA aprobé
a finales de 2018 la comercializacién de Dextenza®, que contiene 0,4 mg
de dexametasona para el frafamiento de la inflamacion y dolor posicirugia
ocular, mienfras que en Europa no se encuentra comercializada ninguna
presenfacion en este formato.

la traslacién de este tipo de dispositivos e implantes a la formulacion
magistral oftdlmica resulta de escasa aplicabilidad, debido a la comple-
jidad en su elaboracién y esterilizacion, para las cuales seria necesario
contar con equipamientos actualmente no disponibles en los servicios de
farmacia hospitalaria.

Sistemas de administracion destinados
al segmento posterior

la administracién intravitrea se ha convertido en uno de los procedi-
mientos més ampliamente realizados en oftalmologia, concretamente para
la administracién de anficuerpos antifactor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept] en pacientes con
degeneracion vascular asociada a la edad [DMAE)®.

Inyecciones intravitreas

En la administracion infravitrea, la agujo se inserta de forma perpendicu-
lar a la esclera, entre los misculos rectos horizontal y vertical, para proce-
der a la liberacién del férmaco en la cémara vitrea, donde se distribuye y
accede a diferentes dianas del segmento posterior del ojo®” (Figura 1). En
funcién de la naturaleza del farmaco y de la formulacion empleada, el hu-
mor vitreo puede actuar como una importante barrera frente a la liberacion
del farmaco o apenas fener influencia sobre ella’®.

la concentracion de farmaco a nivel de las barreras hematooculares
fras su administracién por via infravitrea es claramente superior con respec-
fo a la alcanzada tras la administracién tépica o sistémica. A este nivel, la
eliminacion del férmaco puede producirse a través de la via anferior o de
la via posterior. La via anterior puede ser utilizada por cualquier farmaco y
se basa en la difusién a través del humor vitreo hasta la cémara posterior,
donde se encuentra el humor acuoso que se eliminard a fravés de la malla
trabecular. Por su parte, la via posterior estd disponible solo para aquellos
farmacos que son capaces de cruzar el endotelio y el epitelio de las barre-
ras hematooculares. Esfas barreras hematooculares no permiten el paso
de proteinas y grandes moléculas, pero si el de moléculas de pequefio
tamafio'®. Como consecuencia, el aclaramiento de pequefias moléculas
desde el vitreo es mucho més répido que para aquellas con elevados
pesos moleculares! 35348,

Disminuir el nimero de visitas al oftalmélogo y el nimero de inyecciones
infravitreas administradas es una de las prioridades en invesfigacion en
DMAE®°. En este sentido, la necesidad de desarrollar nuevos sistemas de
liberacién a nivel intravitreo se basa en que, al disminuir la frecuencia de
administracion se reduce el riesgo de efectos adversos asociados v se opfi-
miza el gasto sanitario®. Debido a esfo, la gran mayoria de los sistemas de
liberacién de farmacos creados para su administracién a nivel infravitreo se
han estudiado con férmacos anti-VEGF.

Insertos oculares en el segmento posterior

El disefio de nuevos sistemas de liberacion de farmacos a nivel intravi-
freo presenta diversas dificultades. Por un lado, los sistemas deben tener un
tamafio del orden de micrémetfros o nanémetros para poder caber en el
inferior de la cdmara vitrea, pero, al mismo tiempo, debe poder contener
la dosis adecuada para obtener concentraciones efectivas durante largos
periodos de tiempo. Por ofro lado, las formulaciones de liberacion de anti-
cuerpos deben mantener la estabilidad vy la bicactividad del anficuerpo
durante el almacenamiento y la liberacién in vivo, lo que constituye una
imporfante dificultad afiadida durante su desarrollo™. Por todo ello, a pesar
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Tabla 3. Implantes intravitreos comercializados en Europa

Implante Tipo de sistema Farmaco Duracion (meses) Indicacion
Ozurdex® 700 pg (bio't\:JA:g;rric::;c!ble) Dexametasona 4 Edema macular diabético
lluvien® 190 pg e ;:ﬂzgzs;bb) Fluorcinolona 36 Edema macular diabético
Vitrasert® 4,5 mg (no bPiglciJZgérr;c;obl ) Ganciclovir 3 Retinitis por citomegalovirus

de que numerosos sistemas de liberacion intravitrea estan en invesfigacion,
la mayoria de ellos estén en fases muy fempranas y solo unos pocos han
llegado a ser testados en ensayos clinicos®. Entre los sistemas de liberacion
de farmacos a nivel infravitreo de antiVEGF en desarrollo destacan: hidro-
geles, liposomas, microparticulas, nanoparticulas, implantes y sistemas
compuestos [combinacién de dos sistemas de los previamente expuestos)”.

A nivel clinico, los implantes son los Gnicos sistemas de liberacién que
han llegado a comercidlizarse para su administracion infravitrea. Son pe-
quefios dispositivos sélidos que se implantan quirdrgicamente o se inyectan
en el humor vitreo®. En la actuadlidad, en Europa existen implantes co-
mercializados para prolongar la liberacién de dexametasona (Ozurdex®),
fluocinolona (lluvien®) y ganciclovir (Vitrasert® 4,5 mg, no comercializado
en Espaiia) (Tabla 3). Sin embargo, ningtn implante con anticuerpos anti-
VEGF ha llegado al mercado’.

Con respecto a los implantes para el fratfomiento de la DMAE que estén
en investigacién, la linea celular NT-503 es un sistema de liberacion celular
encapsulado que se implanta en la cavidad vitrea cada 12 semanas y pro-
duce antagonistas de VEGF que se liberan en la refina. Este dispositivo se
evalud en ensayos clinicos fase | y Il pero, aunque el procedimiento parecia
bien tolerado, el ensayo en fase Il fue inferrumpido por falta de eficacia
reproducible a largo plazo™. Asimismo, destaca el port delivery system, un
reservorio medicamentoso permanente y reutilizable que se implanta qui-
rirgicamente a fravés de una incision en la esclera; fiene capacidad para
20 pl de solucién de ranibizumab (100 mg/ml), que se libera al vitreo a
través de una membrana semipermeable por difusion pasiva. El dispositivo
se rellena con una aguja especial que lo limpia y vuelve a introducir ranibi-
zumab en su interior. En la actualidad, esfe dispositivo estd siendo testado

en ARCHWAY, un ensayo clinico en fase IIl (NCTO3677934),

Administraciéon periocular: subconjuntival,
supracoroidal y transescleral

Estas vias de administracion infroducen farmacos en los tejidos periocu-
lares, los cuales pueden producir efectos locales o acceder a los tejidos
infraoculares. La adminisfracién periocular incluye las rutas peribulbar, yux-
taescleral posterior y refrobulbar, que se utilizan generalmente para ad-
ministrar anestésicos; y las vias subtenon, subconjuntival, supracoroidea vy
transescleral, que se suelen emplear para administrar férmacos al segmento
posterior? (Figura 1).

La ruta subconjuntival implica la administracién de una inyeccion o un
implante debajo de la conjuntiva. En el caso de la inyeccién, se forma
un acimulo inicial de farmaco que actia como un depédsito que se agota
lentamente. En esfa ruta el férmaco evita la eliminacién por la sangre con-
juntival y el sistema linfético y debe atravesar la esclera y la coroides para
alcanzar la refina™. los implantes subconjuntivales/epiesclerales requieren
una pequefia incisién en la conjuntiva. Surodex™ es un inserto biodegra-
dable para la cédmara anterior aprobado en Singapur y China, entre ofros
paises”, y hecho de dcido poliflactico-coglicélico) PLGA) que proporciona
dexametasona de forma sostenida durante aproximadamente 10 dias para
el tratamiento de la inflamacion tras cirugia de cataratas®?.

En la administracion de farmacos a fravés de la ruta supracoroidal, estos
difunden lentamente desde el espacio supracoroideo a la coroides v la
retina, minimizando tanto los posibles efectos secundarios sistémicos como
los relacionados con la ruta intravitrea [endoftalmitis, desprendimiento de
refina y formacién de cataratas). Esta administracién tan cercana a la refina
y a la coroides permite obtener una mayor biodisponibilidad respecto a
la inyeccion subconjuntival’®, sin interferir con la ruta éptica y siendo me-

nos invasiva que la ruta fransescleral?”. la prolongacién de la accién es
necesaria para que la administracion mediante esfa via sea atractiva en
un enforno clinico. Las formulaciones de liberacién controlada de farmacos
se han probado para la administracion supracoroidea fundamentalmente
en forma de implantes, microagujas” y micro/nano formulaciones para
proporcionar una liberacién sostenida, estando todos ellos todavia en fases
preclinicas y clinicas™. Entre ésfos desfaca el Micropump®, un implante
recargable y no biodegradable que consiste en un sistema microelectrome-
cdnico capaz de liberar volumenes del orden de nanolitros de forma cons-
fante”. Actualmente, se estd investigando la inyeccién supracoroidea de
aceténido de friamcinolona junto con diversos agentes anti-VEGF en varios
ensayos clinicos de fase Il para el fratomiento de DMAE y uveitis posterior
(NCT03203447, NCT02980874 y NCTO1/89320)%.

La ruta fransescleral permite superar la barrera del segmento anterior.
El férmaco administrado a través de esta via cuenta con las barreras de la
esclera, el flujo sanguineo coroideo v el epitelio pigmentario de la refina.
La via fransescleral es menos invasiva y mds segura que la rufa intravitrea,
pero tiene una menor biodisponibilidad infraocular. Esto es debido a que la
via de eliminacién de la cémara vitrea se mueve hacia afuera, mientras que
el férmaco se mueve hacia adentro (contra el flujo natural). Estas deficien-
cias pueden paliarse mediante modificaciones de formulacion?7?. Funda-
mentalmente se estan desarrollando implantes y dispositivos iontoforéticos.
La ionfoforesis fransescleral es un método menos invasivo, bien tolerado y
que permite administrar el farmaco de forma activa a fravés de la esclera,
en la cual se emplea una pequefia corriente eléctrica para permitir la di-
fusién del principio activo desde el reservorio al lugar de accién (refina/
coroides). Concretamente, desfaca el dispositivo iontoforético Visulex®, que
puede liberar disfintos corficoides mediante pequefias corrientes eléctricas
y que ha sido objeto de un ensayo clinico de fase 1/1l (NCT02309385)
para el frafamiento de la uveitis anterior. El éxito del suministro de férmacos
mediado por iontoforesis depende de varios factores, como la densidad
de carga de la molécula deseada, la corriente eléctrica aplicada, la du-
racion de la aplicacion del fratamiento y la posicién de la colocacién del
electrodo?®.

Administracion sistémica

los farmacos administrados por via sistémica se distribuyen a nivel
ocular fundamentalmente en la coroides, el iris, el cuerpo ciliar y la retina.
Concrefamente, la coroides recibe en torno al 85% del flujo sanguineo
ocular y fiene vasos sanguineos fenestrados, lo que permite una buena
distribucion extravascular de los farmacos a este nivel. Sin embargo, el
paso de farmacos desde la coroides hasta la refina estd limitado por
la barrera del epitelio pigmentario®. Por ofro lado, las paredes de los
vasos sanguineos del iris y la refina tienen uniones muy estrechas enfre las
células endoteliales, lo cual va a ralentizar la penetracion del farmaco.
En consecuencia, los compuestos pequefios y lipofilicos administrados
por via sistémica pueden atravesar las barreras hematooculares, alcan-
zando los tejidos oculares y distribuyéndose en ellos, mientras que la
penefracién de compuestos hidrofilicos y moléculas grandes esté muy
restringida®’.

De este modo, en determinadas situaciones se puede recurrir a la ad-
ministracion sistémica de farmacos con el fin de trafar ciertas patologias
oculares. En este sentido, destaca la administracion de antimicrobianos
para el tratamiento de endoftalmitis. Concretamente levofloxacino, moxi-
floxacino, linezolid y meropenem son los agentes cuyo grado de penetra-
cién en el vitreo estd mejor documentado, asegurando la consecucion



Nuevos sistemas de liberacion de farmacos a nivel ocular

Farmacia Hospitalaria 2020

| Vol. 44 IN° 41149 - 157 | {155

de niveles terapéuticos en el lugar de accion®®#2. Asimismo, también se
administra acefazolamida oral para el tratamiento del glaucoma, cor
ticosteroides sistémicos y anticuerpos antifactor de necrosis fumoral en
el tratamiento de la uveitis e infusiones infravenosas de manitol para la
hipertension ocular. A menudo es necesario administrar elevadas dosis de
estos férmacos para que lleguen a los tejidos oculares en concentracion
suficiente para ejercer el efecto farmacolégico deseado y, como conse-
cuencia, pueden aparecer efectos adversos sistémicos®.

En el caso del tratamiento de la DMAE exudativa o htmeda o la miopia
patolégica por via sistémica, actualmente se comercializa la verteporfina
[Visudyne®), que se administra en perfusién infravenosa y requiere la posfe-
rior activacién luminica del medicamento®?.

El paso de sustancias del torrente sanguineo a los tejidos oculares tam-
bién implica que, en ocasiones, estos tejidos se vean expuestos a férmacos
administrados de forma sistémica que no se usan para el tratamiento de
patologias oculares. Esfo va a originar efectos adversos a nivel ocular,
especialmente en pacientes de edad avanzada aliamente polimedicados.
Entre los farmacos que generan foxicidad a nivel de la refina tras su admi-
nistracién sistémica destacan la cloroquing, el sildendfilo, la clorpromazing,
la carmustina y la vigabatrina. Lo mayoria de dichos efectos adversos son
relativamente raros vy transitorios cuando estos farmacos se administran de
forma aguda, pero pueden volverse mas graves y frecuentes cuando el uso
es crénico o a largo plazo®#

Conclusiones

Hoy en dia, la administracién oftélmica de farmacos sigue siendo un
gran refo para la oftalmologia. Las formulaciones fradicionales ofrecen un
escaso tiempo de residencia del farmaco en su lugar de accién, dando
lugar a un elevado nimero de administraciones necesarias, lo cual reper
cute directomente en la adherencia terapéutica y, como consecuencia, en
el éxito del tratamiento. Desde hace unas décadas se han introducido |i-
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Abstract

For decades, topical ophthalmic drug administration through the use of
eye drops has been the most widely used technique for the treatment of eye
diseases. The development of galenic formulation has led fo the use and
commercialization of new formulations, such as suspensions, emulsions,
and ophthalmic oinfments that increase residence time in the site of action.
Recently, new administration systems have been developed, such as devi-
ces and inserts that provide the sustained release of active substance. Some
of these systems are already available on the market, whereas others are
still undergoing clinical frials, such as promising systems based on nanosfruc-
tures (nanocapsules, cyclodextrins, nanoemulsions, efc.). Similarly, various
formulations and devices have been developed in the field of intravifreal
administration, with different implants available on the European market for
the treatment of age-related macular degeneration [AMD), diabetic macular
edema, or infections that affect the posterior segment. This review includes
current developments in ophthalmic topical and intravitreal drug administra-
tion routes as well as those under investigation.

KEYWORDS

Ophthalmic solutions; Intravitreal injections; Ocular inserts;
Drug delivery systems.
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Resumen

Desde hace décadas, la administracién topica oftélmica de farmacos
mediante el empleo de colirios ha sido la técnica més empleada para el
fratamiento de patologias oculares. El desarrollo de la galénica ha permi-
tido el uso y comercializacion de nuevas formulaciones que incrementan
el tiempo de residencia en el lugar de accién, como es el caso de las sus-
pensiones, emulsiones y pomadas oftdmicas. Recientemente se han desa-
rrollado nuevos sistemas de adminisfracién, como es el caso de dispositi-
vos e inserfos que proporcionan una cesién sostenida de principio activo.
Algunos de estos sisfemas ya se encuentran disponibles en el mercado,
mientras que ofros fodavia esfén en fase de ensayo clinico, como es el
caso también de los prometedores sistemas basados en nanoestfructuras
(nanocdapsulas, ciclodexirinas, nanoemulsiones, efc.). De la misma forma,
diversas formulaciones y dispositivos han sido desarrollados en el campo
de la administracion infravitrea, estando disponibles en el mercado euro-
peo diversos implantes para el frafomiento de la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE), el edema macular diabético o infecciones
que afectan al segmento posterior. En esta revision se recogen los desa-
rrollos actualmente implementados y en fase de investigacién asociados
a las vias de administracién oftélmica de farmacos tépicos e infravitreos.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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Introduction

The eye is responsible for vision and is one of the most complex and
sophisticated sense organs. Its anatomical structure and physiology is es-
pecially adapted to allow the passage of light and to provide protection
against external agents'. At the anatomical level, it is divided into the
anterior and posterior segments, which constitute one-third and two-thirds
of the total dimension of the eye, respectively. The anterior segment inclu-
des the lacrimal apparatus, cornea, conjunctiva, anterior and posterior
chambers, iris, ciliary bodies, lens, and aqueous humor; and the posterior
segment consists of the sclera, choroid, retina, Bruch’s membrane, vitreous
humor, optic nerve, and refinal blood vessels?. Its different components
make it operate as a complex system with numerous barriers that limit drug
penetration within the organ®.

Ocular drug administration plays an important role in the freatment
of common ocular diseases such as glaucoma, macular degeneration,
diabetic retinopathy, infections [conjunctivitis, kerafitis, endophthalmitis,
efc.), and autoimmune disorders (Sjdgren syndrome, uveitis, efc.). Each
of the ocular administration routes (fopical, infravitreal, and periocular)
has advantages and disadvantages, however, a key factor common to
all these routes is low drug bicavailability af the target site”>. Therefore,
new ocular delivery systems need fo be developed such that drugs can be
made available af the target site in sufficient concentrations over a precise
period of time to produce the desired effect.

The objective of this article is to review current drug delivery systems and
those in development for each of the drug administration routes used in the
treatment of eye disease.

We conducted an initial search of PubMed, Medline, Cochrane data-
base, and Google Scholar including publications in English and Spanish.
Various literature search strafegies were conducted combining key terms
and Medical Subject Headings [MeSH) to ensure that all relevant papers
were found: “ocular drug delivery”, “ophthalmic drug delivery”, “infraocu-
lar drug delivery”, “intravitreal delivery”, "ocular inserts”, and “intraocular
devices”. Selected articles included original papers and review arficles.
The ClinicalTrials database was also consulted for additional information
on clinical frials related to new forms of ocular administration (hitps://
clinicaltrials.gov).

Physiological barriers

Tear film

The tear layer is a thin liquid film (3 pm) covering the corneal and con-
junctival surfaces. It has different functions, among which its lubricant, nu-
tritional, and antibacterial activity are of special relevance. Under normal
conditions, its volume ranges between 8 pl and 10 pl although this can be
exceeded in certain physiological and pathological situations. It consists
of the lipid, aqueous, and mucin layers?. The outermost layer is the lipid
layer, whose main function is to retard evaporation from the aqueous layer®;
the middle layer is the agueous layer, constituting around 90% of the fofal
volume of tears; and the innermost layer is the mucin layer, constituted by
glycoproteins which, due to their hydrophilicity, confribute to the adequate
wetting of the comea and conjunctiva”. Different protein compounds are
also present, one of the most relevant is lysozyme, which has antimicrobial
activity?.

Tears are the main barrier fo the absorption of topically administered
drugs. Drainage through the nasolacrimal duct, protein binding with drug
molecules, and continuous fear turnover (1 mL/min) drasfically reduce effec-
tive drug concentrations at the farget site®1°.

Cornea

The comea is a transparent avascular connective fissue that acts as the
first structural barrier of the eye. Together with the tear film, it provides an
adequate refractive surface that confers optical functionality’. The cornea
is the main absorption route of topically administered ocular drugs. It is
made up of six different layers: epithelium, Bowman's membrane, stroma,
Dua’s layer, Descemet's membrane, and endothelium. The outer layer pre-
vents absorption, especially that of hydrophilic substances. Next, the stfroma
comprises keratocytes and connective tissue, forms Q0% of the thickness
of the cornea, and constitutes the largest reservoir for hydrophilic substan-

ces?'?. The inner layer allows the passage of substances with relative ease,
including high molecular weight proteins. Due 1o the nature of the different
layers, drug absorption at the corneal level is fundamentally affected by
their hydrophilic-lipophilic balance. However, the presence of erosions and
ulcers implies greater drug penetration’®.

Blood-ocular barriers

Blood-ocular barriers protect the eye from circulating substances in the
blood and thus prevent many systemically administered drugs from entering
the eye. There are two types of blood-ocular barrier: the blood-aqueous
barrier, which is formed by the epithelium of the ciliary bodies and profects
the anterior segment; and the blood-refinal barrier, which protects the poste-
rior segment and controls the eniry of drugs into the vitreous cavity from the
systemic circulation'*>.

These barriers prevents drug access at the infraocular level, although
some factors such as inflammation or edema can alter them and make drug
concentrafions at this level higher than expected'®".

Administration routes and drug
delivery systems

The drug administration route is a key aspect of all ocular therapies.
The topical route is the most frequently used'®. Drugs administered by
this route must meet a sef of requirements. Tear fluid has a pH of bet-
ween 7.4 and 7.7 and may be modified due to eye diseases. Eye drop
pH has o be adapted to this range to avoid sensations such as pain,
irritation, and tearing, although solutions with o pH other than physio-
logical pH are sometimes used to optimize stability, solubility, and the
degree of dissociation of the active principle. The buffering power of
carbonic acid, weak organic acids, and protfeins present in tear fluid
relatively quickly neutralize solutions with o wide pH range (3.5-10.5)
providing they are not buffered. The further the pH of the administered
solution from the physiological pH of tears, the longer it takes to achieve
neutralization'”.

Sterility is one of the most important requirements because an asso-
ciation has been found between the use of contaminated preparations
and different types of eye infections?®. Clarity is also essential because
suspended particles can cause comeal abrasions. The average particle
size in most ophthalmic suspensions is less than 10 pm?'. Finally, the osmo-
larity should be similar to that of the tear fluid (300.5 + 7.2 mOsm/kg),
although the eye can accept a cerfain range of osmotic pressure without
irritation (osmolarity equivalent to sodium chloride solutions between 0.5%
and 1.8%). Generally, slightly hypertonic mixtures are better folerated than
hypotonic ones, but they have the drawback that they cause the osmotic
movement of water towards the conjunctival sac, causing dilution of the
instilled drug'®2022,

Drug delivery systems to the anterior segment

After topical drug administration, absorption takes place either through
the comeal route or the noncorneal route. Drugs with high comeal permeo-
bility, such as watersoluble small molecules [i.e. with molecular weights less
than 100 Da?), follow the comeal route'®?4. Such drugs pass through the
epithelium, stroma, and endothelium by passive diffusion info the anterior
chamber, where they perform their pharmacological function®?%” or bind to
melanin (iris and ciliary body)'® or plasma proteins?®. Any remaining drug
and metabolites are eliminated through the trabecular meshwork through
Schlemm’s canal to the systemic blood circulation (conventional route) or
through the iris to the uveoscleral outflow pathway [nonconventional route)
and thence to the systemic blood circulation?”32. A smaller proportion of the
drug reaches the posferior chamber through the iris by diffusion through the
aqueous humor outflow pathway. As a result, vitreal drug concentrations
are 10 to 100 times lower than in the aqueous humor and the comeq,
respectively’. All these dynamics can be altered by eye movements®*34 or
ophthalmic diseases?>3.

Drugs with low corneal permeability (high molecular weight molecu-
les) enter the eye through the conjunctiva or the sclera following the non-
corneal route®®#74%. This route is relevant in the case of small moderately
lipophilic molecules such as timolol*'. In general, the noncorneal route is
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of less importance although it can be arfificially enhanced with the use of
ionfophoresis*?. Drugs reach the vitreous humor through passive diffusion
and active transport mechanisms. Once inside the vitreous chamber, the
aqueous humor flow either transports the drug to the anterior chamber or
it is eliminated by passive diffusion through the refinal pigment epithelium
and retinal capillary endothelial cells (blood-retinal barrier) via the choroidal
circulation fowards the systemic blood circulation'>43. In comparison to
the corneal absorption route, the noncomeal route provides a 20-fold lower
drug concentration in the anferior chamber*.

Topical administration

Eye drops and oiniments are the most widely used ophthalmic drug
delivery systems [approximately 90%)'® due to their low production cost
and ease of administration (Figure 1). Nevertheless, solutions have very low
ocular bioavailability because of significant precomeal drug loss through
tearing, blinking, systemic elimination, and tear renewal'®. Frequent admi-
nistrations are needed to maintain effective drug concentrations, leading to
low therapeutic adherence and consequent therapeutic failure.

One of the most frequently used techniques to increase ocular surface
contact time is the use of traditional viscous agents such as hydroxymethy
cellulose, polyvinyl alcohol, hydroxypropyl methylcellulose, polyethylene
glycols, and polyvinylpyrrolidone. Natural polymers are also used such as
hyaluronic acid, Veegum®, alginates, xanthan gum, gelatin, acacia, and
tragacanth? 4.

Ophthalmic emulsions improve the solubility and bioavailability of inso-
luble drugs, provide sustained release, improve corneal absorption, and
prolong precorneal residence time. In ophthalmology, o/w emulsions are
preferred over w/o emulsions because of better tolerability and decreased
ocular irritation due to the external aqueous phase®®. Suspensions can be
used as an alfernative vehicle with low-solubility drugs, thus increasing the
drug particle retention fime in suspension as well as contact time. Table 1
shows some examples of ophthalmic emulsions and suspensions currently
available on the market.

After solutions and suspensions, ophthalmic oinfments are the most po-
pular dosage forms. The vehicle/base for ophthalmic use must not cause
eye discomfort and must be compatible with the rest of the formulation com-
ponents. There is a wide variety of ophthalmic ointments available on the
markef, most of which have anti-infective, anti-edemic, or anti-inflammatory
properties (Table 1). There has been a recent increase in the use of water-
soluble bases known as gels because of their advantages over vaseline
bases, such as better spreading capacity and their characteristics of pH,
lubricity, stability, and low irritability. Polymers used for the preparation of
gels generally include PEG 200, PEG 400, carboxymethyl cellulose, car
bopol, methyl polymethacrylate, and Lutrol FC-127. These polymers also
have mucoadhesive properties that improve drug contact time?'. Recently,
hospital pharmacy services have begun to include these kinds of ingredients
in compounded preparations, such as the use of hyaluronic acid in artificial
tears and carboxymethyl cellulose in the production of vancomycin and
cysteamine eye drops®’.

Another strategy is the use of prodrugs, such as the prostaglandin
F2a analogues Bimatoprost (Lumigan®), Travaprost (Travatan®), and la-
tanoprost (Xalatan®), which are used to reduce intraocular pressure in
glaucoma. Furthermore, the Food and Drug Administration (FDA) of the
United States has authorized loteprednol etabonate (Lotemax®), a topical
corticosteroid derived from the chemical structure of prednisolone, for the
freatment of eye allergies and inflammations, although it is not available
in the European market“e.

Advances have recently been made in research on nanocarriers. The-
se systems allow the administration of a wide variety of active ingre-
dients [including macromolecules) providing stable conditions for labile
compounds and better confrol of drug delivery, thus improving ocular
bioavailability. There is a wide variety of components within this group
such as polymeric nanoparticles, lipid nanoparticles, cyclodexirins, lipo-
somes, niosomes, dendrimers, nanosuspensions, and emulsions?'424?, all
of which are currently under invesfigation. These types of systems could
be used in the field of compounding, such as cyclodexirins®®3!, which
reduce the toxicity of active ingredients®® and enhance the solubility of

Table 1. Commercial presentations for the topical ophthalmic administration of sustained-release drugs

Active principle

Restasis®
lkervis 1 mg/ml®
AzaSite®

Refresh Endura®

Emulsions

Durezol®
Azopt®

. H ®
Suspensions Maxidex

TobraDex®

Oftacilox 3 mg/g®

Oftalmolosa Cusi Antiedema 50 mg/g®

Oftalmolosa Cusi Dexamethasone 0.5 mg/g®

Ointments
Tobrex Ophthalmic Ointment 3 mg/g®

Oculos Epitelizante Ointment® 3 mg/g
+5.5mg/g + 5 mg/g

Lumigan 0.3 mg/ml®
Travatan 40 pg/ml®
Xalatan 50 pg/ml®

Prodrugs

Cyclosporine
Cyclosporine
Azithromycin
No medication
Difluprednate
Brinzolamide
Dexamethasone

Tobramycin and
dexamethasone

Ciprofloxacin

Sodium chloride

Dexamethasone
Tobramycin

Retinol
Methionine
Gentamicin

Brimatoprost
Travaprost

Latanoprost

Dry eye
Azithromycin-responsive eye infections
Dry eye
Anterior ocular uveitis
Open-angle glaucoma and ocular hypertension

Non-infectious eye inflammation
Tobramycin-sensitive bacterial eye infections

Ciprofloxacin sensitive purulent bacterial
conjunctivitis and blepharitis

Corneal edema reduction
Non-infectious eye inflammation
Tobramycin-sensitive bacterial infections

of the surface of the eye and its annexes

Prophylaxis and bacterial infection treatment

Glaucoma
Glaucoma

Glaucoma
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molecules that are barely soluble in vehicles used for ophthalmic admi-
nistration.

Confact lenses are medical devices that can be loaded with active
ingredients, thereby acting as non-invasive drug-delivery systems and
providing sustained release in tear fluid located between the cornea
and the lens®. Generally, drugs and polymers used for these lenses
have low affinity. Thus, to achieve controlled sustained release, a series
of modifications are needed such as the incorporation of polymeric na-
noparticles, microemulsions, micelles, liposomes, diffusion barriers (e.g.
vitamin E) and so on, or the use of sophisticated loading techniques such
as molecular imprinting, drug-loaded films, ion ligand polymeric sys-
tems, or supercritical fluid technology®>%¢. When such modifications are
introduced, it is essential that aspects such as water content, mechanical
properties, ionic permeability, fransparency, and oxygen permeability
remain unchanged. Up to the present, hindrances to their commercia-
lization have included issues such as drug stability during processing/
manufacturing, achieving zero-order release kinetics, avoiding drug re-
lease during the post-manufacturing monomer exfraction step, profein
adherence, drug release during storage, and cost-benefits*®. However,
they have potential applicability in the field of ophthalmic compoun-
ding, because drugs and excipients can be easily loaded onto them
under sterile conditions as part of a relatively simple low-cost formula-
tion process. Thus, an ophthalmic drug delivery system could be made
available that is easy and comfortable to administer to the patient and
has a dosing schedule that leads to better adherence than that obtained
under frequent instillation of ophthalmic drops. These aspects would be
of inferest in the setting of severe eye infections or rare diseases such as
ocular cystinosis.

Inserts and implants in the anterior segment

The goal of ocular inserts and implants is to improve bioavailability and
achieve sustained drug delivery. In order to administer medications to the
anterior segment of the eye, these systems can be placed under the eyelid,
at the botfom of the conjunctival sac, in the anterior chamber, in the subcon-
junctival space, or in the episcleral region (Figure 2). However, it is difficult
to develop implants for the anterior chamber, because they can be suscep-
tible to movement due to the low viscosity of the aqueous humor, causing
imeversible damage fo endothelial cells.

These devices can be biodegradable or nonbiodegradable (Table 2).
Biodegradable or resorbable devices are noninvasive and do not need to
be removed. However, most of these devices have limited action time and
therefore may require frequent administration. Furthermore, the complete
material and its metabolites must not be toxic. Other challenges include the
prevention of accidental device loss and increased tear production affer
placement, which increases the risk of massive drug release®. The Ocusert®
system was the first commercially available ocular insert for the treatment of
glaucoma. This ocular therapeutic system delivers a small amount of pilo-

Figure 1. Ocular routes for drug delivery systems.

Periocular
injection
Topical
administration
Systemic
administration
Intravenous
Oral
Intravitreal
injection

carpine over one week. It consists of two ethylene-vinyl acetate copolymer
membranes that provide zero-order kinefics®®. This insert was withdrawn
from the market in 1998 as a consequence of the adverse effects of pilocar-
pine, such as eyebrow pain and miosis'®.

The only resorbable conjunctival device on the market is Lacrisert®,
which is a small hydroxypropyl cellulose tablet placed in the inferior con-
junctival fornix. It slowly dissolves and creates an arfificial tear film fo treat
dry eye®. However, it can cause blurred vision, leading fo device removal
in 8.7% of patients®®. Another cul-de-sac implant is DSPVisulex, which has
currently completed a phase-ll clinical frial for the treatment of anterior uveitis
with dexamethasone (NCT02309385)°'.

Nonresorbable devices form another group. These include rod-sha-
ped devices, which are placed in the superior or inferior conjunctival
fornix to administer drugs through the noncorneal absorption route. Since
2004, Mydriasert® has been available on the European market. It is an
ethylcellulose tablet loaded with tropicamide hydrochloride and phen-
ylephrine to obtain mydriasis two hours before surgery. However, there
are no significant differences in pupil dilation between topical mydria-
fic eye drops and Mydriasert®, although its dilation speed is slower®.
Another type of device is OphthaCoil®, a spiral stainless steel wire,
which is placed in the lower conjunctival sac. It can carry medications
on its inner lumen (loaded in microspheres or filaments) or outside on
the SlipSkin® lining. These devices have been tested with pradofloxacin
and mydriatic agents [phenylephrine hydrochloride and tropicamide) in
Beagle dogs®® and horses®”.

The Helios™ device consists of a polypropylene support ring within a
silicone matrix loaded with bimatoprost. The results of clinical trials showed
that its placement in the eye reduced infraocular pressure in glaucoma
patients over six months. However, no significant differences were found
between this device and regular 0.5% preservative-free timolol ophthalmic
solution. The dropout rate was higher among patients with the Helios devi-
ce. The main adverse event was mucus discharge®®.

Figure 2. Overview of dug delivery devices. a) Eye drops. b) Drug-loaded
confact lenses. ¢ Conjunctival insert, such as Ocuserf®. d) The OphthaCoil® con-
junctival insert: a device placed behind the lower eyelid in the fornix conjunctiva.
e) Conjunctival tablet, lacrisert® or Mydriaserf®: these tablets are placed in the
inferior conjunctival fornix. f] Retrisert intravitreal insert: implanted in the vitreous
chamber and sewn to the sclera. g) Punctal plug, such as Dextenza or Evolute.
h) Intravitreal insert, such as llluven or Surodex®: implanted or injected info the
vitreous chamber. i Intravitreal injection.
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Table 2. Implants for treatment of anterior segment disease

Implant Type of system Drug Duration Indication

Ocusert® 5 mg (non(k))i\:)ﬂec:;er\ggzble) Pilocarpine 1 week Glaucoma
. Conjunctival tablet
Lacrisert® 5 mg I Hydroxypropyl cellulose 1 day Dry eye
Surodex® 60 pg Ame{gg;zggzzrbilz)plom Dexamethasone 10 days Inflammation after cataract surgery
® Punctal plug PEG . . .

Dextenza® 0.4 mg enlsfeds el Dexamethasone 30 days Inflammation and postsurgical pain
Evolute® (nonlluigjgglgﬂngle] Latanoprost 14 weeks Glaucoma
Mydriasert® 0.28 mg/5.4 mg (S::g?g;g;?;;%bgi) Tropicamide/phenylephrine 2 hours Obtain preoperative mydriasis

Punctal plugs are another type of ocular device that have shown poten-
tial as drug delivery systems. These plugs are small biocompatible implants
that were initially used to freat dry eye by inserting them into the tear ducts
or to block tear drainage. They have the advantages of being non-invasive
and maintaining the sustained release of the drug through diffusion. Howe-
ver, they have an increased risk of associated complications, such as con-
junctivitis, corneal abrasion, tear duct obstruction, excessive tearing, and
plug extrusion*?. The materials used in their preparation include silicone,
hydroxyethyl methacrylate, and polycaprolacione, but they require removal
after the complete release of the active ingredient. Clinical trials are currently
underway on the administration of latanoprost, bimatoprost, clopatadine,
moxifloxacin, and cyclosporine A'®. In 2018, the FDA authorized the marke-
ting of Dextenza®, which confains dexamethasone 0.4 mg for the treatment
of postoperative inflammation and pain. However, this format is not availa-
ble in the European market.

The transfer of these types of devices and implants to the setfing of
ophthalmic compounding formulation is unlikely because of the complexity
of their preparation and sterilization, which would require equipment not
currently available in hospital pharmacy services.

Drug delivery systems to the posterior segment

In the field of ophthalmology, infravitreal administration has become one
of the most widely performed procedures for the administration of anfi-VEGF
antibodies (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) in patients with age-
related vascular degeneration [AMD)%.

Intravitreal injections

In infravitreal administration, the needle is inserfed perpendicular to the
sclera, between the horizontal and vertical rectus muscles, in order to release
the drug in the vitreous chamber where it is distributed and reaches different
targets in the posterior eye segment®” (Figure 1). Depending on the nature of
the drug and the formulation used, the vitreous humor can act as an important
barrier fo the release of the drug or its influence may be insignificant'.

After infravitreal administration, drug concentrations at the blood-ocular
barriers are clearly higher than those obtained after topical or systemic
administration. At this level, drug clearance can occur through the anterior
or posterior pathways. Any drug can pass through the anterior route by
diffusion through the vitreous humor to the posterior chamber, where the
aqueous humor is located, and then eliminated through the trabecular
meshwork. However, the posterior route is only available to those drugs
that are capable of crossing the endothelium and epithelium that form the
blood-ocular barriers. Although these blood-ocular barriers do not allow
the passage of proteins and large molecules, they do allow the passage
of small molecules'®. As a consequence, the clearance of small molecules
from the vitreous is much faster than that of molecules with high molecular
weights! %5368,

A priority in AMD research is to decrease the number of visits fo the
ophthalmologist and the number of infravitreal injections administered®”. In
this sense, the need to develop new intravitreal drug delivery systems is bo-
sed on the fact that reductions in the frequency of administration decreases
the risk of associated adverse effects and optimizes healthcare costs®. Thus,
the vast majority of infravitreal drug delivery systfems have been studied
using antiVEGF drugs.

Ocular inserts in the posterior segment

There are various challenges related to the design of new infravitreal
drug delivery systems. On the one hand, the size of these systems must
be of the order of micrometers or nanometers fo fit inside the vitreous
chamber, however, they must be also able to contain the appropriate
dose to obtain effective concentrations over long periods of time. On the
other hand, sustained-release antibody formulations have to maintain an-
tibody stability and bioactivity during storage and release in vivo, which
represents another relevant challenge to their development”®. Therefore,
although numerous intravitreal delivery systems are under research, most
of them are in very early stages and only a few have been tested in cli-
nical trials®. Intravitreal antiVEGF drug delivery systems in development
include hydrogels, liposomes, microparticles, nanoparticles, implants,
and composite systems [i.e. combinations of two of the foregoing sys-
tems)’".

At the clinical level, implants are the only delivery systems that have
been marketed for intravitreal administration. They are small solid devi-
ces that are surgically implanted or injected into the vitreous humor*®. In
Europe, commercial implants are currently available that provide the pro-
longed release of dexamethasone (Ozurdex®), fluocinolone (lluvien®),
and ganciclovir (Vitrasert® 4.5 mg, not marketed in Spain) (Table 3).
However, there are no implants with anti-VEGF antibodies currently on
the market”".

Some implants for the freatment of AMD are under research. The
NT/503 cell line is loaded into an encapsulated-cell technology delivery
system, implanted into the vitreous cavity every 12 weeks, and produces
VEGF antagonists that are released into the refina. This device underwent
phase /Il clinical trials: however, although the procedure seemed well
tolerated, the phase Il trial was halted due to lack of reproducible long-
term efficacy’?. We also draw attention to the Port Delivery System, which
is a permanent and reusable drug reservoir that is surgically implanted
through an incision in the sclera. It is loaded with ranibizumab solution
20 plL (100 mg/ml) that is released into the vitreous through a semiper-
meable membrane by passive diffusion. The device carries a cusfomi-
zed needle that cleans the device and refills it with ranibizumab. This
device is currently being tested in the ARCHWAY phase-lll clinical frial
(NCTO3677934)%.
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Implant Type of system Drug Duration, months Indication
Ozurdex® 700 pg (biod'\e/\;r:i(;(able) Dexamethasone 4 Diabetic macular edema
lluvien® 190 pg (nonb?gézg;i(rioble) Fluocinolone 36 Diabetic macular edema
Vitrasert® 4.5 mg (noanizgeT;(rJi(cicHe) Ganciclovir 3 Cytomegalovirus refinitis

Periocular administration: subconjunctival,
suprachoroidal, and transscleral routes

Periocular administration routes deliver drugs into the periocular fissues,
producing local effects or providing access fo intraocular tissues. Periocular
administration includes the peribulbar, posterior juxtascleral, and retrobul-
bar routes, which are generally used to administer anesthetics; and the
subtenon, subconjunctival, suprachoroidal, and transscleral routes, which
are commonly used fo administer drugs fo the posterior segment? [Figure 1).

The subconjunctival route refers fo the administration of an injection or
an implant below the conjunctiva. In the case of injection, an initial accu-
mulation of the drug is formed that acts as a depot that undergoes slow
depletion. In this route, the drug avoids elimination by the conjunctival blood
and lymphatic circulation and must cross the sclera and choroid to reach the
reina”. A small incision in the conjunctiva must be made in order to deliver
subconjunctival/episcleral implants. Surodex™ is a biodegradable anterior
chamber insert approved in Singapore and China, among other countries™.
It is made of poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) that provides the sustained
release of dexamethasone for approximately 10 days for the treatment of
inflammation after cataract surgery*2.

Drugs administered through the suprachoroidal route slowly diffuse from
the suprachoroidal space to the choroid and retina, minimizing systemic
adverse effects and those related to the intravitreal route [endophthalmitis,
retinal detachment, and cataract formation). Compared fo subconjunctival
injection, this administration route provides increased greater bioavaila-
bility due fo its proximity fo the retina and choroid'®, does not interfere
with the opfical route, and is less invasive than the transscleral route?”%.
Prolonged action is needed for this administration route fo be aftractive in
a clinical sefting. Controlled drug release formulations have been tested
for suprachoroidal administration mainly in the form of implants, micro-
needles””, and micro/nano formulations to provide sustained release. All
these approaches are sfill in preclinical and clinical phases™. Of these,
we draw attention fo the MicroPump®, a rechargeable nonbiodegrada-
ble implant comprising @ microelectromechanical system that provides a
constant release of a sef volume of drug in the order of nanolitres™. Se-
veral phase-lll clinical trials are currently underway of the suprachoroidal
injection of friamcinolone acetonide in combination with various anti-VEGF
agents for the treatment of AMD and posterior uveitis (NCT03203447,
NCT02980874, NCTO1789320)°.

The transscleral route bypasses the anterior segment barrier. Drugs
administered through this route encounter the barriers of the sclera, cho-
roidal blood flow, and retinal pigment epithelium. The transscleral route
is less invasive and safer than the infravitreal route, but provides less
infraocular bioavailability. This is because the removal path of the vi-
treous chamber moves outward while the drug moves inward (against the
natural flow). These drawbacks can be overcome by modifications to the
formulation?”?. Implants and iontophoretic devices are being developed
to address this issue. Transscleral ionfophoresis is a less invasive and well-
tolerated method that allows drugs to be actively administered through
the sclera. A mild electric current is used to allow the diffusion of the
active ingredient from the reservoir fo the site of action (retina/choroid).
Within this approach we highlight the Visulex® iontophoretic device, which
can release different corticosteroids via mild electrical currents. It has
undergone a phase I/l clinical frial (NCT02309385) for the treatment
of anterior uveifis. The success of iontophoresis-mediated drug delivery
depends on several factors, such as charge density of the intended mole-

cule, electric current applied, the duration of treatment application, and
position of electrode placement“e.

Systemic administration

Systemically administered drugs are disfributed at the ocular level mainly
in the choroid, iris, ciliary body, and refina. Specifically, the choroid recei-
ves around 85% of the ocular blood flow and has fenestrated blood vessels,
allowing good extravascular distribution of drugs at this level. However, the
passage of drugs from the choroid 1o the refina is obstructed by the pigment
epithelial barrier®. In addition, the walls of the blood vessels of the iris and
refina have very fight junctions between the endothelial cells, which slow
down drug penetration. Consequently, small lipophilic compounds adminis-
tered systemically can cross blood-ocular barriers, reaching and distributing
fo eye fissues, whereas the penetration of hydrophilic compounds and large
molecules is highly restricted®.

In cerfain situations, systemic drug administration can be used to treat
cerfain ocular pathologies. For example, antimicrobials can be administe-
red for the treatment of endophthalmitis. Specifically, levofloxacin, moxi-
floxacin, linezolid, and meropenem are the best-documented agents that
achieve therapeutic levels in the vitreous and penetrate to the site of ac-
tion®382_ |n addition, oral acetazolamide is administered for the treatment
of glaucoma, systemic corticosteroids and anti-TNF antibodies for uveitis,
and intravenous mannitol infusions for ocular hypertension. It is offen the
case that high doses of these drugs need to be administered such that
they reach the ocular tissues in sufficient concentrations fo exert the desired
pharmacological effect. As a consequence, systemic adverse effects may
appear®’.

Verteporfin (Visudyne® is currently available on the market for the
freatment of exudative or wet AMD or systemic pathological myopia. This
drug is administered by intravenous infusion and must be activated by
light®2.

The passage of substances from the bloodstream to the ocular fis-
sues implies that they are somefimes exposed fo systemically adminis-
tered drugs that are not used for the treatment of ocular disease. This
circumstance may lead to adverse effects at the ocular level, especially
in highly polymedicated elderly patients. Drugs that cause toxicity at
the retinal level affer systemic administration include chloroquine, silde-
nafil, chlorpromazine, carmustine, and vigabatrin. Most of these adverse
effects are relatively rare and fransient under acute drug administration,
but they can become more severe and frequent under chronic or long-
ferm administraiton®!#*

Conclusions

Ocular drug delivery remains a major challenge for ophthalmology.
Traditional formulations offer short drug residence times in the site of ac-
tion, leading fo the need for frequent administration, which directly affects
therapeutic adherence and uliimately treatment success. Over the last few
decades, some improvements have become commercially available, such
as the use of emulsions, suspensions, and ointments, although none of these
delivery systems achieve sufficiently long residence fimes. Recent studies
have addressed new formulation techniques, such as the use of nanoca-
rriers, medicated contact lenses, and implant/inserttype devices. Despite
this activity, only a small number of these administration systems have been
marketed for the treatment of diseases that affect the anterior chamber or the
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posterior chamber. For this reason, it remains relevant fo confinue invesfing
in research on the development of new therapeutic strategies in order to
improve the treatment and quality of life of patients and their use in routine
clinical practice.
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Resumen

Obijetivo: Proponer una definicién actualizada de atencién farmacéuti-
ca, basada en el modelo capacidad-motivacién-oportunidad (CMO), asi
como los elementos clave y las actividades éptimas para su desarrollo
que garanticen los més altos niveles de calidad y excelencia en esta
actividad profesional.

Método: Se constituyd un grupo de trabajo compuesto por miembros de
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y farmacéuticos de diferen-
tes dmbitos asistenciales. Se realizé una revision bibliogréfica en PubMed
sobre la evidencia cientifica disponible acerca de modelos de atencion
farmacéutica y actividades con mayor impacto vy facilidad de implantacion.
Se elaboré una propuesta de definicion y se extrajeron las iniciativas ele-
gidas como elementos clave, distribuyéndolas en cada pilar del modelo
propuesto. Tras unificar un primer listado de actividades y términos, el grupo
de trabajo revisé v realizé correcciones o propuso nuevas actividades. Se
consensuaron, adicionalmente, las definiciones de los tres elementos clave
del modelo CMO: capacidad-motivacién-oportunidad. El borrador final fue
enviado a las diferentes sociedades cientificas, farmacéuticas y médicas, asi
como a las asociaciones de pacientes con las que la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria tiene convenio de colaboracién, a fin de incorpo-
rar nuevas sugerencias y aportaciones antes del consenso final.

PALABRAS CLAVE

Atencién farmacéutica; Farmacia; Valoracién de resultados
en salud; Prestacién de atencién sanitaria; Farmacia clinica;
Farmacéutico; Farmacia hospitalaria.

KEYWORDS

Pharmaceutical Care; Phormacy; Patient Outcomes Assessment;
Healthcare Delivery; Clinical Pharmacy Service; Pharmacist;
Hospital Pharmacy Service.

Abstract

Obijective: To propose an updated definition of Pharmaceutical Care
based on the Capacity-Motivation-Opportunity (CMO)] model and on the
key elements and optimal activities for its development that guarantee the
highest levels of quality and excellence in this professional activity.
Method: The consensus was developed by a working group composed
of members of the Spanish Society of Hospital Pharmacy and other phar
macists from different healthcare fields. A literature review of PubMed
was conducted of the available scientific evidence on pharmaceutical
healthcare models and activities with the greatest impact and ease of
implementation. A working definition was developed and the initiatives
chosen as key elements were collected and included in each pillar of
the proposed model. After creating an initial list of activities and terms,
the working group reviewed it and made corrections or proposed new
activities. In addition, the definitions of the three key elements of the
CMO model were agreed upon: Capacity-Motivation-Opportunity. In
order to incorporate all appropriate suggestions and contributions before
finalizing the consensus, the final draft was sent to the different scientific,
pharmaceutical, and medical societies as well as patient associations
with which the Spanish Society of Hospital Pharmacy has a collaboration
agreement.
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Resultados: La definicién de atencién farmacéutica consensuada fue
"la actividad profesional por la cual el farmacéutico se vincula con el
paciente y/o cuidador] y el resto de profesionales sanitarios, para aten-
der a este en funcion de sus necesidades, planteando las estrategias
para alinear y alcanzar los objetivos a corto y medio/largo plazo en
relacion a la farmacoterapia e incorporando las nuevas tecnologias y
medios disponibles para llevar a cabo una interaccién continuada con el
mismo, con el fin de mejorar los resultados en salud”. Se han identificado
27 elementos clave, distribuidos entre los tres pilares del modelo, para
desarrollar esta actividad.

Conclusiones: Se ha consensuado una nueva definicién de atencion
farmacéutica que permitiré reenfocar esta actividad profesional y avanzar
desde el trabajo multidisciplinar hacia el enfoque longitudinal y multidi-
mensional del paciente.

Introduccion

Cuando a principios de los afios 90 el concepto de atencién farma-
céutica [AF) senfaba sus bases y daba sus primeros pasos, pocos autores
pensaban, aun siendo muy optimistas, las grandes aportaciones que ha
generado, no solo para los pacientes, sino para la profesién farmacéuti-
ca a lo largo de estas décadas'. Sin embargo, el contexto ha cambiado
a nivel mundial de forma radical en todos los sentidos. El arsenal farma-
colégico es mucho mas complejo y especializado, existe un nuevo marco
asistencial y normativo e, incluso, un marco social diferente. Los pacientes
actuales son mucho mds activos, disminuyendo la actitud paternalista de
los profesionales hacia ellos. Incluso las nuevas tecnologias juegan hoy
un papel tan relevante que dejarlas al margen de esta actividad serfa un
grave error.

Desde hace unos afios, diversos autores han coincidido en que el con-
cepto mas tradicional de AF de Hepler y Strand ya ha “tocado techo” v
es necesario fransformarlo, que no cambiarlo, marcando el camino para
replantear una definicion de esta actividad, mucho més acorde a los tiem-
pos y necesidades de los pacientes?®. Es evidente, ademds, la necesidad
de nuestra participacion para la mejora de los resultados teropéuticos.
Para ello debemos afrontar diversos retos, como el de los tratamientos
complejos para patologias crénicas que requieren de pacientes activos y
formados para su autocuidado, fuera del entorno protegido y controlado
como puede ser el enforno hospitalario. Ademds, debemos evitar pérdidas
de efectividad por mala adherencia o persistencia o la iatrogenia debida
a inferacciones evitables en regimenes de polifarmacia. Por ltimo, también
hay nuevos conceptos a incorporar como el envejecimiento, la inmunose-
nescencia, la fragilidad, la desprescripcién, o el elevado impacto econé-
mico de algunos medicamentos que obligan a una cuidadosa gestién y a
optimizar los resultados al maximo®”.

En estos afios, el avance de la profesion farmacéutica, en sus molti-
ples vertientes, ha hecho que algunos entoros profesionales se hayan ido
adaptando a los refos asistenciales segin sus posibilidades. En algunos
casos, la normativa vigenfe en cada momento y el entomo politico han
generado una preocupante variabilidad asistencial. Esfo ha de considerar
se, como minimo, una debilidad en nuestro modelo profesional, que, por
fanto, no garantiza nuestra confribucién a obtfener los mejores resultados
de salud en los pacientes.

Blackburn ef al® propusieron que la definicién mas clésica de AF se
orientara hacia los pacientes de mayor prioridad, diferenciando a los pa-
cientes e incluyendo ofras caracteristicas mas allé de su farmacoterapia.
Otros aufores y sociedades también han abogado por redefinir su activi-
dad en base a esto?.

Aungue parece obvio que es necesario un replanteamiento de la acti-
vidad asistencial, no estd tan clara la estrategia a seguir para afrontar este
reto y poder dar las respuestas oportunas. En esfe aspecto se ha profundi-
zado poco a nivel internacional.

Asi, en Espafia, en 2014, en el seno de la Sociedad Espafiola de Far-
macia Hospitalaria [SEFH) nacié el proyecto MAPEX: "Mapa estratégico
para la atencién al paciente externo”. Esta iniciativa surgié en el enforno
de la AF a pacientes en consultas externas de los servicios de farmacia
hospitalarios, bésicamente, como respuesta a una necesidad de frans-
formacion de la actividad, anfe una situacién asistencial y profesional

Results: The definition of consensual Pharmaceutical Care was “Any pro-
fessional activity by which the pharmacist is linked to the patient (and/or
caregiver] and other healthcare professionals, to attend to the patient ac-
cording fo their needs, sefting out strategies to align and achieve the short-
and medium-/long-term objectives of pharmacotherapy and incorporating
new technologies and the means available to confinuously inferact with
the patients in order to improve their health outcomes”. In addition, agree-
ment was reached on the definitions of the three key elements of the CMO
model. Finally, 27 key elements for the development of pharmaceutical
activity were identified and included in the three pillars of the model.
Conclusions: A new definition of Pharmaceutical Care has been agre-
ed upon that refocuses this professional activity, allowing us to advance
within the multidisciplinary working approach toward a longitudinal and
multidimensional approach fo the patient.

extrema: por el incremento en el nimero de pacientes que debian ser
afendidos y que no vino acompaiiado, en paralelo, de un incremento de
recursos ni esfructurales ni profesionales. En su inicio, este proyecto partio
con una visién consensuada muy clara: “la de ser el puente que une al
paciente con sus resuliados en salud y al sistema sanitario con la méxima
eficiencia”. En la actualidad ya han colaborado més de 200 hospitales
de todo el pais y ofros tantos farmacéuticos, con la ayuda y participacion
adicional de ofros profesionales sanitarios de diversa indole, creando y
desarrollando multiples iniciativas concretas en los enfornos del paciente
oncohematolégico, neurodegenerativo, de enfermedades inmunomedia-
das y de patologias viricas'®. Desde el principio se evidencia la necesi-
dad de que las actuaciones a llevar a cabo requieren acciones a nivel
micro (entornos locales), meso (organismos poliicos o decisiones a nivel
legal) y macro (identificando y actuando en las tendencias en salud que
influiran en los préximos afios en esta actividad profesional). Por ofra
parte, los instrumentos, procesos y resultados prefenden, con este nuevo
modelo de trabajo, situar al paciente como centro de nuestra actividad.
Entre los elementos clave del nuevo modelo debian incorporarse: la orien-
facién a las necesidades individuales y poblacionales, la eficiencia, la
calidad técnica, la implicacién, corresponsabilizacién, accesibilidad y
la integracion profesional. Ast emand, dentro del proyecto MAPEX, el
nuevo modelo de AF que, en base a los pilares fundamentales que mar-
can su desarrollo asistencial, se denomind CMO: capacidad-motivacion-
oportunidad'.

Por dltimo, ademds de la proyeccion de frabajo multidisciplinar, se ha
evidenciado la necesidad, cada vez més importante, de frabajar de mane-
ra coordinada entre niveles asistenciales y con un enfoque multidimensional
en la relacion con los pacientes'2!°.

En base a los pilares fundamentales del modelo CMO, el objefivo de
esfe documento es proporcionar una definicién actualizada de la AF y las
actividades éptimas para su realizacién, garantizando los mas altos nive-
les de calidad y excelencia. Adicionalmente, se definieron y diferenciaron
de forma univoca cada uno de los tres pilares sobre los que asentar esta
definicion.

Métodos

Se constituyd un grupo de frabajo compuesto por miembros de la SEFH
y farmacéuticos de diferentes dmbitos asistenciales (especializada, comu-
nitaria y primaria), pertenecientes a diversas sociedades cientificas farma-
céuticas y médicas.

Se realizé una revision bibliogrdfica en PubMed sobre la evidencia
cientifica disponible de modelos de AF, actfividades con mayor impacto y
facilidad de implantacién, independientemente del nivel asistencial donde
se realice la actividad. Se utilizaron las siguientes palabras claves combi-
nadas enfre si: atenciéon farmacéutica/pharmaceutical care, farmacia/phar
macy, farmacia hospitalaria/hospital pharmacy, entrevista motivacional/
molivational inferview, tecnologias para la salud/healthcare technologies,
resuliados en salud/healthcare outcomes. El periodo de busqueda fue des-
de enero de 2010 hasta abril de 2019.

Se elabord, posteriormente, una propuesfa de definicién y se extrajeron
las iniciativas elegidas como elementos clave, incluyéndolas en cada pilar
del modelo propuesto.
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Tras unificar un primer lislado de actividades, el borrador del docu-
menfo fue revisado, evaluado y consensuado por fodos los participantes.
El documento borrador final fue enviado a las diferentes sociedades cien-
tificas, farmacéuticas y médicas, asi como asociaciones de pacientes con
las que lo SEFH tfiene convenio de colaboracién, para incorporar fodas
las sugerencias y aportaciones oportunas. Finalmente, se elaboré un docu-
mento con la definicion vy las acfividades seleccionadas que fue aprobado
por todo el grupo de trabajo. El documento fue presentado en la jornada

cientifica de AF aCadeMiO, el 31 de mayo de 2019

Resultados

La definicion de AF consensuada fue: “la actividad profesional por la
cual el farmacéutico se vincula con el paciente (y/o cuidador] vy el resfo
de profesionales sanitarios, para atender a este en funcién de sus necesi-
dades, planteando las esfrategias para alinear y alcanzar los obijetivos a
corfo y medio/largo plazo en relacién a la farmacoterapia e incorporando
las nuevas tecnologias y los medios disponibles para llevar a cabo una
inferaccion continuada con el mismo, con el fin de mejorar los resultados
en salud”.

Adicionalmente, se defini¢ “capacidad” como: “la provisién de la AF
al paciente teniendo en cuenta sus necesidades individuales”. Se incorpord
la orientacion sobre “motivaciéon”, entendida como: “la capacidad de ali-
near los objetivos a corto con objefivos a medio vy largo plazo, para cada
paciente y en colaboracién con el resto de profesionales que lo afienden,
planificando las actuaciones e intervenciones necesarias para su consecu-
cion”. Por (limo, el concepto “oportunidad”, enfendida esta como: “Estar
cerca del paciente cuando lo necesite, respondiendo a sus necesidades en
tiempo real o fil, a fravés de las nuevas tecnologias'”.

las actividades y elementos clave para el desarrollo de la AF, segin
cada uno de los pilares identificados, se incluyeron en las tablas 1 a 3.

Discusion

El modelo de trabajo que hasta ahora hemos seguido se ha apoyado
de forma excesiva en el medicamento, obviando la singularidad de cada
paciente. Esta concepcion, implicitamente, centraba nuestro enfoque en la
busqueda de la infervencion individual y transversal. En el momento actual
no podemos obviar que los pacientes son y tienen necesidades diferentes
[ello constituye el primer pilar del modelo CMO) y hay que fener en cuenta,

Tabla 1. Elementos clave para el desarrollo de la atencién farmacéutica segun el pilar de capacidad

— Todos los pacientes deben recibir una AF, asi como actividades e iniciativas ligadas a la misma, acorde a sus necesidades

farmacoterapéuticas y de ofro tipo en relacién con su salud.

— Todos los pacientes deberdn tener un farmacéutico de referencia para que les realice una AF acorde a sus necesidades.

— La AF deberd realizarse siempre de la forma mds planificada, programada y estandarizada posible.

— La AF se realizard siempre con una visién longitudinal, evitando la actividad episédica y ligada al inicio o cambios de la farmacoterapia

dispensada.

- La AF serd realizada siempre con una visién de trabajo multidisciplinar y, siempre que se requiera, a través de los diferentes niveles

asistenciales en el dmbito sanitario.

— Todos los pacientes deberdn estar incorporados a un nivel de estratificacién en las actividades a llevar a cabo para su correcto seguimiento

farmacoterapéutico.

- Se deberd estratificar a la poblacién, de acuerdo con los modelos publicados para cada tipologia de paciente y sus patologias principales

o predominantes.

— El resto de los profesionales sanitarios involucrados en la atencién a pacientes conocerdn, siempre que los sistemas de informacién
lo faciliten, el nivel de estratificacién otorgado a cada tipo de paciente atendido para la realizacién de AF.

- La informacién generada a partir de las actividades de AF se compartird en los sistemas de informacién e historia clinica electrénicos,
respetando la normativa actual vigente en materia de proteccién de datos, confidencialidad y ética deontolégica.

— La AF se proveerd en contacto directo con el paciente, tanto presencialmente como remota. Para ello se utilizarén todas las herramientas

disponibles para asegurar el contacto permanente con los pacientes.

- La AF se realizaré con una visién integral y no parcial de la farmacoterapia de los pacientes, incluyendo una evaluacién metédica

de los tratamientos para obtener los mejores resultados en salud.

— La AF deberd medir su impacto en términos de resultados en salud y eficiencia para el sistema sanitario y la sociedad.

- La AF utilizard la taxonomia de registro de intervenciones adecuada para compartir la informacién de las actividades realizadas con el resto
de los profesionales, de acuerdo con la estandarizacién de la informacién.

AF: atencién farmacéutica.

Tabla 2. Elementos clave para el desarrollo de la atencion farmacéutica segin el pilar de motivacion

— La AF estaré centrada en el paciente y sus objetivos con relacién a la farmacoterapia, siendo éstos los que determinardn las acciones
y actividades a llevar a cabo para asegurar los resultados en salud previstos para cada tipo de paciente.

— Los farmacéuticos deben tener la capacidad de alinear los objetivos farmacoterapéuticos a corto, a medio y largo plazo de los pacientes
que atienden, siempre con una visién clinica y de utilizacién eficiente de los recursos.

— La entrevista motivacional deberd incorporarse como herramienta fundamental para la realizacién de la AF a los pacientes.

— La AF deberd identificar el nivel de activacién de los pacientes en relacién con su farmacoterapia, velando siempre por intentar conseguir

los niveles més altos en relacién con este aspecto.

— La AF velard porque los diferentes tipos de adherencia (primaria y secundaria) de los pacientes sean siempre los adecuados y necesarios

para alcanzar sus objetivos en relacién con la farmacoterapia.

— La AF deberd incorporar, siempre que asi se precise, la medicién de la calidad de vida y los patient report outcomes como elementos
indispensables para conocer los beneficios y su impacto en los pacientes.

AF: atencién farmacéutica.
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A todos los pacientes deberd proporciondrseles las herramientas tecnolégicas acordes a su nivel de competencias digitales,
tanto de la informacién y la comunicacién, como del aprendizaje y el conocimiento, para mantener un contacto en tiempo real
con su farmacéutico.

Los farmacéuticos que atiendan a pacientes donde se requiera una AF entre niveles asistenciales velardn porque ésta se lleve a cabo
de forma coordinada y conjunta.

Los farmacéuticos velardn por la potenciacién de la educacién sanitaria y fomentar el empoderamiento de los pacientes.
La AF realizada deberd asegurar siempre la mejora en la experiencia del paciente en relacién con el sistema sanitario.
La AF se realizard siempre en un entorno de estrategia de incorporacién, disefio y potenciacién de la humanizacién asistencial.

Los farmacéuticos velardn por su actualizacién permanente y la incorporacién a su préctica de AF de los avances e innovaciones
contrastados segin la evidencia cientifica para la mejora de su actividad.

La AF y sus avances metodolégicos deberdn ser divulgados tanto en el dmbito de las ensefianzas como en el postgrado y dmbitos ligados
a la especializacién.

Los farmacéuticos se comprometerdn a investigar permanentemente y, siempre que sea posible, de forma conjunta, multicéntrica, multinivel,
multidisciplinar y multidimensional, con el fin de generar los resultados necesarios para demostrar los beneficios individuales y colectivos

161

de la AF.

AF: atencion farmacéutica.

ademés de la farmacoterapia, ofros factores (educativos, estado cognitivo-
funcional, demogrdficos, utilizacion de recursos sanitarios, efc.) que deben
considerarse a fin de aportar mas valor a aquellos pacientes que mas
necesidades fienen.

Ha surgido, por fanto, la necesidad de estratificar o segmentar a nues-
tra poblacién para ser capaces de organizar y priorizar recursos. De esta
manera, pasamos de un modelo centrado en el medicamento a ofro cen-
trado en el paciente. Esto se ha incorporado en este documenfo como
"capacidad”. Con ese enfoque ya hay publicados y disponibles modelos
de estratificacién, con sus puntuaciones e infervenciones especificamente
definidas, para pacientes crénicos, con VIH, VHC, pedidtricos, oncohema-
tolégicos y con enfermedades inmunomediadas'*".

Los resultados de trabajar con esta orientacion diferencial se verdn en
los préximos afios cuando se incorporen de rutina a la préctica profesional
farmacéutica, aunque algunos autores ya han publicado resultados'®®. En
esta linea, el modelo de préctica clinica de la American Society of Health-
System Pharmacist abogaba por utilizar criterios de complejidad farmaco-
terapéutica a la hora de seleccionar pacientes para realizar una AF mas
infensiva?®. Herramientas como el Medication Regimen Complexity Index
son imprescindibles en cualquier modelo de estratificacion y permiten pasar
de un enfoque mds tradicional de la polifarmacia a uno mas cudlitativo
y discriminador, aunque todavia poco conocido por el resto del equipo
multidisciplinar, como es la complejidad farmacoterapéutica?'.

Otra idea diferenciadora con respecto al modelo tradicional es que
el enfoque de frabajo ya no se plantea como de actuacion transversal,
sino que es longitudinal en el tiempo. Se aboga, pues, por abandonar el
enfoque del medicamento y pasar a un trabajo centrado en el paciente y
sus objefivos en relacién con la farmacoterapia. Desde esa perspectiva, la
entrevista clinica, habitualmente utilizada en los modelos mds tradicionales,
debe dejar paso, segin las evidencias disponibles, a la enfrevista motiva-
cional. Esta herramienta de trabajo nos va a permifir actuar no solo sobre
aquellos pacientes que no alcanzan sus objefivos farmacoterapéuticos, sino
también sobre aquellos que s lo consiguen para poder mantener las forta-
lezas internas identificadas durante las entrevistas y que estas perduren en
el iempo. Nuestra actividad debe avanzar, en el futuro, en habilidades y
competencias en la comunicacion vy relacién con los pacientes para con-
seguir que alcancen, fanfo a corto como a medio-largo plazo, los objeti-
vos farmacoterapéuticos establecidos para los medicamentos que fienen
prescritos, mejorando asf la adherencia terapéutica en el tiempo'®?. Es
mas, incluso esa actividad tan fradicional también debe replantearse para
abordar nuevos conceptos como la adherencia primaria y secundaria, e
ir mucho mas allég, conociendo el nivel de activacion de los pacientes en
relacién con su farmacoterapia, que conduce a identificar qué pacientes
utilizan mejor todos los recursos sanitarios, no solamente los medicamen-
tos23.24.

Lla AF no solo se realiza de manera presencial, sino también cuando
los pacientes se encuentran fuera de los dmbitos sanitarios, en su entorno

habitual. Debemos pasar del concepto de que la AF se redliza con el
paciente fisicamente presente y en el centro sanitario, a realizar nuestra
actividad desde el centro sanitario, no de forma “episédica’, sino “con-
finuista”, no solo conforme a nuestras necesidades, sino sobre todo a las
del paciente. la posibilidad de tomar decisiones en “tiempo real” o “fiem-
po Util" nos permifird, sin duda, ser mucho mas eficientes e influyentes.
Probablemente, el ambito de actuacién con mayor proyeccion para los
proximos afios sea el desarrollo de proyectos que mejoren el denominado
concepto de “oportunidad”. Para ello, es imprescindible la ufilizacion de
recursos que permifan el empoderamiento y mejoren el autocuidado de los
pacientes, particularmente de aguellos incluidos en los estratos basales de
los modelos de estratificacién, incluyendo tecnologias de la informacién, la
comunicacion y el aprendizaje, el conocimienfo v las herramientas clave,
como la telefarmacia®.

Este nuevo consenso y enfoque de la AF va a permitir avanzar desde
el trabajo multidisciplinar hacia el multidimensional en torno al paciente.
En esta linea, se entiende que esfa definicién es perfectamente aplicable
a cualquier enforno asistencial y pais del mundo y responderd a algunos
de los refos mds importantes de futuro, como es la toma de decisiones
compartidas entre profesionales y pacienfes?.

Sin duda, tal como emana de este documento, el establecimiento
de un servicio planificado, integrado y compartido, que trabaje a tra-
vés de los niveles asistenciales, potenciard de manera exponencial los
resuliados y beneficios en salud a conseguir”. Incluso, profundizando
sobre la medicién de nuevos conceptos mds centrados en el paciente
como la experiencia farmacoterapéutica v la mejora de la experiencia
asistencial, siendo otro de los elementos que se han visto mejorados con
esfe modelo?®.

Como toda innovacién disruptiva, entendemos que no serd fécil expan-
dir esta nueva forma de trabajar. Estratégicamente es imprescindible em-
pezar por la formacién, a todos los niveles, pero especialmente ya desde
los estudios de grado y los especialistas en formacién. Entre los primeros
conceptos a impartir estard la propia faxonomia de las infervenciones reali-
zada a cada fipo de paciente, un elemento fundamental para interpretarlas
y expresarlas de manera univoca®.

Sin lugar a dudas, ante los nuevos retos profesionales que tendremos
que afrontar, esta nueva forma de trabajar con los pacientes nos dard la
capacidad de dar la respuesta dptima, permitir que tanfo nuestros pacien-
fes como nosotros mismos estemos mds motivados y seamos més eficientes
y oportunos a la hora de infervenir®.

Financiacion
Sin financiacién.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de intereses.
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Abstract

Obijective: To propose an updated definition of Pharmaceutical Care
based on the Capacity-Motivation-Opportunity (CMO) model and on the
key elements and optimal activifies for its development that guarantee the
highest levels of quality and excellence in this professional activity.
Method: The consensus was developed by a working group composed
of members of the Spanish Society of Hospital Pharmacy and other phar
macists from different healthcare fields. A literature review of PubMed
was conducted of the available scientific evidence on pharmaceutical
healthcare models and activities with the greatest impact and ease of
implementation. A working definition was developed and the initiatives
chosen as key elements were collected and included in each pillar of
the proposed model. After creating an initial list of activities and terms,
the working group reviewed it and made corrections or proposed new
activities. In addition, the definitions of the three key elements of the
CMO model were agreed upon: Capacity-Motivation-Opportunity. In
order fo incorporate all appropriate suggestions and contributions before
finalizing the consensus, the final draft was sent fo the different scientific,
pharmaceutical, and medical societies as well as patient associations
with which the Spanish Society of Hospital Pharmacy has a collaboration
agreement.

KEYWORDS

Pharmaceutical Care; Pharmacy; Patient Outcomes Assessment;
Healthcare Delivery; Clinical Pharmacy Service; Pharmacist;
Hospital Pharmacy Service.
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Resumen

Obijetivo: Proponer una definicion actualizada de atencion farmacéuti-
ca, basada en el modelo capacidad-motivacién-oportunidad (CMO), asi
como los elementos clave y las actividades éptimas para su desarrollo
que garanticen los mds alios niveles de calidad y excelencia en esta
actividad profesional.

Método: Se consfituyd un grupo de trabajo compuesfo por miembros de
la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria y farmacéuticos de diferen-
tes dmbitos asistenciales. Se realizé una revision bibliogréfica en PubMed
sobre la evidencia cienfifica disponible acerca de modelos de atencion
farmacéutica y actividades con mayor impacto y facilidad de implantacion.
Se elaboré una propuesta de definicion vy se extrajeron las iniciativas ele-
gidas como elementos clave, distribuyéndolas en cada pilar del modelo
propuesto. Tras unificar un primer listado de actividades y términos, el grupo
de trabajo revisé y realizd correcciones o propuso nuevas actividades. Se
consensuaron, adicionalmente, las definiciones de los tres elementos clave
del modelo CMO: capacidad-motivacion-oportunidad. El borrador final fue
enviado a las diferentes sociedades cientificas, farmacéuticas y médicas, asf
como a las asociaciones de pacientes con las que la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria tiene convenio de colaboracion, a fin de incorpo-
rar nuevas sugerencias y aportaciones antes del consenso final.

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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Results: The definition of consensual Pharmaceutical Care was “Any pro-
fessional activity by which the pharmacist is linked to the patient (and/or
caregiver) and other healthcare professionals, to attend fo the patient ac-
cording fo their needs, setfing ouf strategies to align and achieve the short-
and medium-/long-term objectives of pharmacotherapy and incorporating
new fechnologies and the means available to confinuously interact with
ment was reached on the definitions of the three key elements of the CMO
model. Finally, 27 key elements for the development of pharmaceutical
activity were identified and included in the three pillars of the model.
Conclusions: A new definition of Pharmaceutical Care has been agre-
ed upon that refocuses this professional activity, allowing us to advance
within the multidisciplinary working approach toward a longitudinal and
multidimensional approach to the patient.

Introduction

At the beginning of the 1990s, when the concept of Pharmaceutical
Care (PhC) laid its foundations and took its first steps, few authors, even the
most opfimistic ones, thought that in the intervening decades PhC would
confribute so much not only to patients, but to the pharmaceutical profes-
sion ifself’. However, in every sense, the confext has undergone radical
changes worldwide. The pharmacological arsenal is much more complex
and specialized, there is o new healthcare and regulatory framework, and
even a different social framework. Currently, patients are far more active in
their freatment, leading to a soffening in paternalistic attitudes on the part
of professionals toward them. Furthermore, new technologies today play
such a relevant role that it would be a serious error to omit them from PhC
activity.

In recent years, several authors have agreed that Hepler and Strand’s
classic definition of PhC has already “hit a ceiling” and needs transfor-
ming rather than changing, marking the way to reenvisioning the defini-
tion of this activity such that it is much more in line with the times and the
needs of the patients?. There is also an obvious need for our participa-
tion in improving therapeutic outcomes. Thus, we have to meet several
challenges, such as complex treatments for chronic diseases that require
active patients frained in self-care outside the protected and controlled
environment of the hospital setting. In addition, we have fo avoid loss
of effectiveness due to poor adherence or persistence and prevent iatro-
genic events due to avoidable interactions in polypharmacy regimes.
Finally, new issues have fo be taken into account, such as aging, immu-
nosenescence, fragility, deprescription, or the high economic impact of
cerfain medications requiring careful management in order to optimize
outcomes®”.

Over this period, the advancement of the pharmaceutical profession, in
all its aspects, has meant that some professional environments have adap-
ted fo healthcare challenges according tfo their own capacities. In some
cases, the regulafions that are in force af any one time and the political
environment have led to worrying variations in healthcare. At the very least,
this situation has o be considered a weakness of our professional model,
which, therefore, does not guarantee our contribution to obtaining the best
health outcomes in patients.

Blackburn et al® proposed that the classic definition of PhC should be
redefined fo refocus on high-priority patients, differentiate between patients,
and include other characteristics beyond their pharmacotherapy. Based on
this viewpoint, other authors and societies have also advocated redefining
their role?.

Although it seems obvious that we need to rethink healthcare activity,
what is less clear is the strategy to follow to face this challenge and be able
fo provide suitable responses. However, at the international level, litlle has
been done to address this issue in more depth.

Thus, in Spain in 2014, the Spanish Society of Hospital Pharmacy
[SEFH) implemented the MAPEX project ("Strategic map for outpatient
care’). This initiative arose in the setting of PhC for patients attending
outpatient clinics of hospital pharmacy services. Fundamentally, it was a
response fo a need fo transform PhC activity in the face of an alarming
professional and healthcare situation, which was due to increasing num-
bers of patients needing treatment and that was not matched by increases

Resultados: Lo definicién de atencién farmacéutica consensuada fue
“la actividad profesional por la cual el farmacéutico se vincula con el
paciente (y/o cuidador) y el resto de profesionales sanitarios, para aten-
der a esfe en funcién de sus necesidades, planteando las estrategias
para alinear y alcanzar los objefivos a corto y medio/largo plazo en
relacion a la farmacoterapia e incorporando las nuevas tecnologias y
medios disponibles para llevar a cabo una interaccién continuada con el
mismo, con el fin de mejorar los resuliados en salud”. Se han identificado
27 elementos clave, distribuidos entre los tres pilares del modelo, para
desarrollar esta actividad.

Conclusiones: Se ha consensuado una nueva definicion de atencion
farmacéutica que permitiré reenfocar esta actividad profesional y avanzar
desde el trabajo multidisciplinar hacia el enfoque longitudinal y multidi-
mensional del paciente.

in structural or professional resources. In the beginning, the MAPEX project
had a very clear consensual vision: “that of being the bridge that links
the patient fo their health outcomes and to the healthcare system with
maximum efficiency”. In Spain, with the help and participation of other
healthcare professionals, more than 200 hospitals and a large number
of pharmacists have already collaborated in creating and developing
a range of specific inifiatives for patients in oncohematologic, neurode-
generative, immune-mediated, and viral disease setfings'®. From the very
beginning, it was clear that the actions to be conducted required working
at the micro level [local seftings), meso level (political bodies or regulatory
decisions), and macro level (identifying and acting on health trends that
would affect this professional activity in the near future]. In addition, the
instruments, processes, and outcomes within this new work model are
aimed at placing the patient at the centre of our activity. The new work
model should include the following key elements: an orientation toward in-
dividual and population needs, efficiency, technical quality, involvement,
co-responsibility, accessibility, and professional coordination. Thus, within
the MAPEX project, the new PhC model was based on three fundamen-
tal pillars —Capacity-Motivation-Opportunity— and was thus called the
CMO model'.

Finally, in addition fo the relevance of multidisciplinary work, there is
evidence of the increasingly important need for coordination between diffe-
rent healthcare levels and a multidimensional approach fo the relationships
with patiens'?'°.

Based on the three pillars of the CMO model, the objective of this
document is to provide an updated definition of PhC and the optimal
activities required to fulfil this definition while guaranteeing the highest
levels of quality and excellence. In addition, we clearly define and diffe-
rentiate each of the three pillars on which this updated definition is

based.

Methods

A working group was formed comprising members of the SEFH and
pharmacists from different healthcare fields (specialties, community, and
primary care) belonging to various pharmaceutical and medical scientific
sociefies.

A literature search of PubMed was conducted of the available scien-
tific evidence on PhC models as well as PhC activities with the greatest
impact and ease of implementation regardless of the level of care where
such activity is conducted. The following equivalent Spanish and English
keywords were used in combination with each other: Atencién Farma-
céutica/Pharmaceutical care, Farmacia/Pharmacy, Farmacia Hospitala-
ria/Hospital Pharmacy, entrevista motivacional /motivational interview,
tecnologias para la salud/healthcare technologies, resultados en salud/
healthcare outcomes. The search was conducted from January 2010 to
April 2019.

Subsequently, a working definition was developed and the initiatives
chosen as key elements were collected and included in each pillar of the
proposed model.

After creating an initial list of activities, the draft document was reviewed,
assessed, and agreed on by dll participants. In order to incorporate all ap-
propriate suggestions and confributions, the final draft document was sent
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to the different scientific, pharmaceutical, and medical sociefies as well as
patient associations with which the SEFH has a collaboration agreement.
Finally, o document was prepared, which included the definition and the
selected activities, and approved by the entire working group. The docu-
ment was presented at the aCadeMiO PhC scientific conference on May

31, 2019

Results

The consensus definition of PhC was as follows: “Any professional acti-

Furthermore, “Capacity” was defined as follows: “The provision of
PhC to the patient taking into account their individual needs” “"Motiva-
fion” was defined as follows: “The ability to align the shortterm and
medium-/long-term objectives for each patient in collaboration with the
other professionals who attend them, planning the actions and interven-
tions needed fo achieve them”. Finally, “Opportunity” was defined as
follows: “Being available to the patient when needed and responding
fo their needs in real fime or in a timely way through the use of new
technologies”.

Tables 1-3 show the activities and key elements for the development of

vity by which the pharmacist is linked to the patient (and/or caregiver) and
other healthcare professionals, to attend to the patient according fo their
needs, sefting out strategies fo align and achieve the short- and medium-/
long-term objectives of pharmacotherapy and incorporating new fechnolo-
gies and the means available fo continuously inferact with the patients in
order fo improve their health outcomes”.

PhC according fo each of the three pillars, respectively.

Discussion

The working model that we have followed up fo the present has relied
heavily on the concept of the primacy of medication while neglecting the

Table 1. Key elements for the development of pharmaceutical care relating to the pillar “capacity”

— All patients should receive PhC as well as PhC-related activities and initiatives according to their pharmacotherapeutic needs and other
health-related needs.

— All patients should have a reference pharmacist for PhC according to their needs.
- PhC should always be conducted in the most planned, programmed, and standardized way possible.

- PhC will always be conducted in a longitudinal manner, rather than in an episodic way, and linked to the onset or changes in the dispensed
medication.

- PhC will always be conducted within a multidisciplinary perspective and, whenever required, through the different care levels in the healthcare
setting.

— All patients must be stratified before the PhC interventions to be conducted for appropriate pharmacotherapeutic follow-up.
— The population should be stratified according to the published models for each type of patient and their main or predominant diseases.

— All other health professionals involved in patient care will know the level of stratification granted to each type of patient receiving PhC,
provided that the available information systems meet this requirement.

— The information generated by PhC interventions will be shared in the electronic medical records systems in line with current regulations
in force regarding data protection, confidentiality, and ethical standards.

— PhC will be provided in contact with the patient, both in person and remotely. Thus, all available tools will be used to ensure permanent
contact with patients.

- PhC will be conducted within a comprehensive and non-partial perspective of patient pharmacotherapy, including a systematic assessment
of treatments to obtain the best health outcomes.

— The impact of PhC must be measured in terms of health outcomes and efficiency outcomes related to the health system and society.

— PhC will use the appropriate taxonomy for recording interventions in order to share information on activities conducted with all other
professionals according to standardized information.

PhC: Pharmaceutical Care.

Table 2. Key elements for the development of pharmaceutical care relating to the pillar “motivation”

— PhC will be focused on the patient and their pharmacotherapy-related objectives, which will be those that determine the actions and activities
to be conducted to ensure the expected health outcomes for each type of patient.

— Pharmacists must have the ability to align the short-term and medium/long-ferm pharmacotherapeutic objectives of the patients they serve,
always within a clinical perspective while prioritizing the efficient use of resources.

— The motivational inferview should be incorporated as a fundamental tool to provide patients with PhC.

— PhC should identify the level of patient involvement in their pharmacotherapeutic needs, always ensuring that they try to achieve the highest
levels of such involvement.

- PhC will ensure that the different types of patient adherence (primary and secondary) are always those appropriate and needed to achieve
their pharmacotherapy-related objectives.

— Whenever needed, PhC should incorporate quality-of-life metrics and patientreported outcomes as essential elements to determine health
benefits and their impact on patients.

PhC: Pharmaceutical Care.
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- In order to maintain realtime contact with their pharmacist, all patients should be provided with technological tools according to their level
of digital competence in information, communication, learning, and knowledge technologies.

- Pharmacists who attend patients who need PhC across healthcare levels will ensure that it is conducted in a coordinated and joint manner.

— Pharmacists will actively promote patient health education and patient empowerment.

— PhC should always focus on improving the patient’s experience of the healthcare system.

— PhC will always be conducted within a strategy that incorporates, targets, and empowers humane healthcare.

— In order fo improve their activity, pharmacists will ensure their own continuous education and the incorporation of proven advances

and innovations in their practice according to scientific evidence.

- PhC and its methodological advances should be disseminated both in educational settings and during postgraduate studies and other specialist

training.

— Pharmacists will continuously conduct research and, whenever possible, this will be conducted by joint, multicentre, multilevel, multidisciplinary,
and multidimensional teams to achieve the outcomes needed to demonstrate the individual and collective benefits of PhC.

PhC. Pharmaceutical Care.

uniqueness of each patient. This perspective implicitly centred our focus on
the search for individual and transversally focused interventions. Currently,
we cannot ignore the fact that patients are individuals and have different
needs (this aspect is first pillar of the CMO model) and that there are other
factors (educational, cognitivefunctional state, demographic, health resour-
ce use, efc.) that must be faken into account to provide more value fo those
patients who have more requirements.

Thus, the need has arisen to stratify or segment our population such that
we can organize and prioritize resources. In this way, we are moving from
a medication-cantered model to a patientcantered model. This concept
is understood in this document as “Capacity”. Stratification models based
on this approach are available along with their specifically defined scores
and interventions for chronic, HIV, HCV, pediatric, oncohematologic, and
immune-mediated disease pafients'>".

The outcomes of working under this new perspective will be seen in co-
ming years when it is fully incorporated into standard professional pharma-
ceutical practice. In fact, some authors have already published the results of
working within the CMO model™®'. In this line, the clinical practice model
of the American Society of Health-System Pharmacists promoted the use of
a pharmacotherapeutic complexity index when selecting patients for more
infensive PhC?%. Tools such as the “Medication Regimen Complexity Index”
are essential in any strafification model and facilitate the changeover from
a more fraditional approach to polypharmacy to a more qualitative and far-
geted one. Such an approach capable of including pharmacotherapeutic
complexity is sfill litle known to other members of multidisciplinary teams in
general?!.

In contrast to the traditional model, another differentiating aspect is
that the working approach is no longer considered as fransversally fo-
cused infervention, but as longitudinal intervention. Thus, it urges us to
relinquish the medication-cantered approach and move to a patient-can-
tered perspective and its pharmacotheropy-related objectives. Based on
this new perspective and the available evidence, the clinical interview,
which is commonly used in more traditional models, should give way to
the motivational interview. This working tool will allow us to infervene
not only on those patients who do nof reach their pharmacotherapeutic
obijectives, but also on those who do so in order to preserve the internal
strengths identified during the interviews and ensure they will last over
time. In the future, our activity must include the development of com-
munication and interpersonal skills and competencies to help patients
achieve short- and medium-long term pharmacotherapeutic objectives,
thereby improving therapeutic adherence over time!%?2. Moreover, even
such a traditional aspect as adherence must be redefined fo include
new concepfs such as primary and secondary adherence. We should
go even further: by establishing the level of patient involvement in their
pharmacotherapeutic needs, we could identify those patients who make
best use of all healthcare resources rather than those who are simply
adherent to medication? 4.

Pharmaceutical care is not only performed face-toface, but is also
conducted outside the healthcare seftings [i.e. in the patient’s environ-
ment]. We have to move away from the idea that PhC is only conducted
when the patient is physically present, and in the healthcare centre. We
should provide PhC from the healthcare centre in an "ongoing” manner
rather than in an “episodic” manner, and not just according fo our ne-
eds, but above all according to the patient’s needs. The possibility of
making decisions in “real fime” or in a “timely manner” will undoubtedly
allow us to be much more efficient and influential. In the near future, the
scope of action with the greatest potential is probably the development
of projects that improve the so-called concept of "opportunity”. To this
end, it is essential fo use resources that empower and improve self-care
among patients, particularly those included in the baseline levels of
the stratification models, and that include information, communication,
and learning fechnologies, knowledge, and key tools, such as telephar-
macy?®.

This new consensus and approach to PhC will allow us to advance
within the multidisciplinary working approach toward the multidimensional
seffing of the patient. It is understood that this definition is completely appli-
cable to any healthcare environment and country in the world and will be
a way to deal with some of the most important future challenges, such as
shared decision making between professionals and patients?.

What clearly emerges from this document is that the establishment
of a planned, integrated, and shared service that functions through the
different healthcare levels will lead to exponential improvements in desi-
red health outcomes and benefits?”. Going deeper, this model has even
improved the measurement of new patient-cantered concepts, such as
the pharmacotherapeutic experience and improvements to the healthca-
re experience?.

Like any disruptive innovation, we are conscious that it will not be easy o
disseminate this new way of working. In strategic terms, education must be-
gin at all levels, but especially during degree sfudies and specialist training.
One of the first concepts o be taught would be the approach to classifying
the pharmaceutical interventions conducted in each patient, because this
would represent a key sfep in interpreting and explaining them in an unam-
biguous way?.

Given the new professional challenges to be faced, this new way of
working with patients will clearly give us the ability to provide the optimal
response and fo encourage our patients and ourselves to be more motiva-
ted, efficient, and timely during pharmatherapeutic interventions®.
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Resumen

La adherencia al tratamiento en el paciente con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana sigue siendo foco de atencién de profesionales
sanitarios e investigadores. Sin embargo, el perfil del paciente y el arsenal
terapéutico disponible han cambiado enormemente en la Glima década. La
adherencia inadecuada, no solo al tratamiento antirretroviral sino también a
ofros farmacos prescritos, sigue siendo la principal causa de fracaso terapéu-
fico. Existen diversos factores asociados a la mala adherencia y ofros que
facilitan la misma, de ahi la importancia de identificar y manejar las situa-
ciones que puedan dificultar la adherencia e intentar corregirlas. Asimismo,
se debe reevaluar periédicamente la adherencia durante el seguimiento del
tratamiento antirretroviral y del resto de los farmacos prescritos.

En la actualidad no existe un método Unico para medir la adherencia de
forma fiable. Por ello se hace necesario utilizar varios métodos combinados
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Abstract

Adherence fo treatment in patients living with HIV remains the focus of
aftention of health professionals and researchers. However, patient pro-
files and the available therapeutic arsenal have changed greatly over
the last decade. Inadequate adherence not only to antirefroviral therapy
but also to other prescribed drugs remains the main cause of therapeutic
failure. There are several factors associated with poor adherence and
others that facilitate it, hence the importance of identifying, managing
and correcting situations that may hinder adherence. Likewise, adherence
should be periodically reassessed during the follow-up of ART and other
prescribed drugs.

It has so far proved impossible to find a single method capable of
providing a reliable measurement of adherence. That is why it is necessary
fo use a combination of multiple easy-fo-implement methods. Additionally,
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de fécil realizacion. Adicionalmente, una buena relacién entre el personal
sanitario y los pacientes facilita la obtencién de una adecuada informacion
sobre la adherencia. Las intervenciones para mejorar la adherencia deben
ser multidisciplinares, individualizadas y ajustadas a los nuevos patrones
de transmision de la infeccién, y es fundamental incluir el control de la
adherencia a ofros férmacos prescritos al paciente con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

El presenfe documento actualiza las recomendaciones publicadas en
2008 fras una revision de la literatura cientifica, lo que ha permitido emitir
unas recomendaciones consensuadas para la mejora de la adherencia
al tratamiento. El objefivo principal es ayudar a todos los profesionales
sanitarios dedicados al control clinico y terapéutico de los pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (médicos, farmacéuticos, enfermeras,
psicologos y trabajadores sociales] a mejorar la adherencia a toda la
farmacoterapia que tengan prescrita.

Introduccion

En el afio 19992 el Plan Nacional sobre el Sida (PNS), la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) v el Grupo de Estudio del SIDA
[GeSIDA| publicaron por primera vez una serie de recomendaciones para
mejorar la adherencia, que fueron actudlizadas en 2004 y 2008%4. la
adherencia al tratamiento sigue siendo foco de atencién de profesionales
sanitarios e investigadores, por lo que se ha considerado oportuno efectuar
una revision y actualizacién de dicho documento de consenso, basada en
las actuales recomendaciones respecto al tratamiento antirrefroviral (TAR)®.

La adherencia inadecuada, no solo al TAR en el adulto, sino también
a ofros farmacos prescritos en un paciente con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), sigue siendo la principal causa de fra-
caso terapéutico. Existen diversos factores asociados a la mala adherencia
y otros que facilitan la misma, de ahi que antes de iniciar el TAR conviene
preparar al paciente, identificar las situaciones que puedan dificultar la
adherencia e infentar corregirlas. Asimismo, se deberd evaluar periédica-
mente la adherencia durante el seguimiento del TAR y del resto de los
farmacos prescritos.

Presentamos un resumen del documento que actudliza las recomenda-
ciones publicadas en 2008, tras una revision de la literatura cientifica, que
ha permitido emitir unas recomendaciones consensuadas para la mejora
de la adherencia. Se hace hincapié en aquellos aspectos més novedosos o
no incluidos en recomendaciones anteriores. El objetivo es ayudar a todos
los profesionales sanitarios dedicados al control clinico vy terapéutico de los
pacientes con el VIH a mejorar la adherencia a toda la farmacoterapia
prescrita.

El PNS, en colaboracién con las diferentes sociedades cientificas impli-
cadas, seguird actualizando este documento periédicamente en funcién
de la evolucién de los conocimientos sobre la adherencia al tratamiento.
No obsfante, se recuerda que, dado que éstos cambian muy rapidamente,
es conveniente que los lectores consulten también ofras fuentes de infor
macion.

Métodos

El panel redactor estuvo integrado por clinicos expertos en la infeccion
por el VIH y el TAR designados por el PNS y las Juntas Directivas de
GeSIDA y de la SEFH. Esfos expertos se disfribuyeron en grupo redac-
for y revisor, que se responsabilizaron de actualizar el documento. Tres
miembros del Panel [representando al PNS, GeSIDA y SEFH) han actuado,
adicionalmente, como coordinadores, cuyo cometido ha sido revisar el
documento. El coordinador del PNS se ha encargado de ordenar todas
las secciones del documento, redaccién y edicién final del mismo. Los
redactores revisaron los datos més relevantes de las publicaciones cienti-
ficas (PubMed y Embase; espafiol e inglés|, desde la ultima actualizacion
del documento, en 2008, hasta el 30 de noviembre de 2019. El texto
elaborado por los redactores se sometié a la consideracion de los reviso-
res, incorpordndose las aportaciones aceptadas por consenso. Una vez
ordenadas fodas las secciones, el documento se ha discutido y consen-
suado en una reunién por audioconferencia del panel. Tras la incorpora-
cién de las modificaciones aprobadas en dicha reunién, el documento
se expuso durante 15 dias en las paginas web del PNS, GeSIDA y

a good relationship with the patient facilitates the conveyance of adequate
information on adherence. It is currenily considered that interventions to
improve adherence should be multidisciplinary, individualized and adjus-
ted to the new patterns of infection transmission, and that controlling adhe-
rence fo other drugs prescribed to patients with HIV should be part of such
inferventions.

This document provides an update on the recommendations published
in 2008 based on a review of the scienfific literature. The main goal is
to help healthcare professionals dedicated to the clinical and therapeutic
management of HIV patients (docfors, pharmacists, nurses, psychologists
and social workers) improve adherence of such patients to all the drugs
prescribed to them as treatment for their HIV infection.

SEFH para que cualquier interesado pudiera hacer sugerencias, que fras
su estudio y debate se integraban o no en el documento final. Cada una de
las recomendaciones se basaron en la evidencia cientifica y la opinién
de expertos, clasificéndose con una letra que indica su necesidad de
implantacién [A (debe ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse] o
C (debe ofrecerse opcionalmente)] y un nimero que expresa las pruebas
que sustentan la recomendacion [I {resuliados obtenidos a partir de uno o
mas ensayos clinicos aleatorizados o un metaandlisis), Il (uno o més ensa-
yos no aleatorizados o dafos observacionales de cohortes) o Il (basado
en la opinién de expertos|].

Resultados

Aunque no existe una definicion universalmente aceptada, dado el
nuevo perfil y enfoque de trabajo con el paciente con infeccion por el
VIH, se podria definir adherencia como: “la capacidad del paciente de
implicarse correctamente en la eleccién, inicio y control de toda la farmaco-
ferapia que tenga prescrita, permitiendo asi alcanzar, en la medida de lo
posible, los objetivos farmacoterapéuticos planteados en cada momento,
acorde a su situacion clinica y expectativas de salud”.

Esta definicion que pivota sobre el TAR como elemento fundamental de
la terapéutica en el paciente con infeccién por el VIH pone de manifiesto la
cada vez més frecuente e importante toma de medicacién concomitante
prescrita®.

La adherencia incorrecta no se refiere solamente a las dosis de medica-
mentos no fomadas, sino que intervienen ofros factores que se comentan a
continuacion’. La adherencia a corto y medio-largo plazo es el resultado de
un proceso que se desarrolla a través de diferentes etapas: la aceptacion
del diagnéstico, la percepcién de la necesidad de realizar el tratamiento
correctamente, la motivacién para hacerlo, la disposicién y entrenamiento
de habilidades para realizarlo, la capacidad de superar las barreras o
dificultades que aparezcan y el mantenimiento de los logros alcanzados
con el paso del tiempo®.

Anteriormente, para hablar de no adherencia se habia clasificado
la misma en intencionada y no infencionada, para hacer referencia a la
voluntariedad del paciente en la toma incorrecta de los férmacos. En
la actualidad, la no adherencia puede dividirse en primaria (el tiempo
que pasa desde que se realiza la prescripcion hasta que el paciente
dispone del farmaco prescrito) y secundaria (mide el grado de utiliza-
cién del medicamento por el paciente a lo largo del tiempo, de acuerdo
con las recomendaciones realizadas). Es importante tener en cuenta que
la falta de adherencia puede ocurrir en cualquiera de estos dmbitos o
en ambos a la vez®. Por tanto, a la hora de llevar a cabo evaluacio-
nes para mejorar la adherencia al trafamiento se debe incluir no sélo
la terapia antirretroviral, sino también todos los farmacos prescritos al
paciente.

Este documento consta de los siguientes apartados:

. Factores que influyen en la adherencia.

Il. Métodos para valorar la adherencia.

Ill. Estrategias del equipo interdisciplinar para mejorar la adherencia.

IV. Procedimiento para la prescripcién, dispensacion y seguimiento del tra-
tamiento.
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|. Factores que influyen en la adherencia estudiada v el disefio del estudio. Los factores pueden clasificarse en: rela-

cionados con el individuo, con el fratamiento y con el equipo asistencial y

Existen muchas limitaciones que hacen dificil generalizar los resuliados  sistema sanitario (Tabla 1). En la tabla 2 se resumen las recomendaciones y
de los diferentes estudios sobre los factores que influyen en la adherencia,  grado de implantacién de medidas para afrontar los factores relacionados
el método utilizado para medirla, los aspectos evaluados, la poblacién  con la adherencia al tratamiento en el paciente adulto y adolescente.

Tabla 1. Factores relacionados con la adherencia incorrecta al tratamiento antirretroviral

TRATAMIENTO

Actitudes

Ausencia de soporte social o familiar* Desconfianza Interés por el tema Nomero de férmacos*

Nivel socioeconémico
Nivel educativo
Vivienda inestable
Uso activo de drogas*

Alcoholismo*

Depresién, comorbilidad psiquidtrica*
Calidad de vida relacionada con la salud

Conocimientos y creencias acerca del tratamiento

Edad
Sexo

Raza

* Caracferisticas que de forma mds confundente se han relacionado con dificuliad para la adherencia.

(sobre la eficacia del tratamiento)

Hostilidad
(hacia los profesionales)

Satisfaccién profesional  Frecuencia

. L, de dosificacion*
Estilo comunicacién

(directivo/interactivo) Duracién

. H *
;/erfgue“m al) Actitud (distante/cordial) del tratamiento
esfigma socia Restricciones

Accesibilidad (consulta - -
alimentarias

Temor de dudas o problemas)

(efectos adversos) Efectos adversos*

Fatalismo Prejuicios dad | ostil
. S Intrusividad en el estilo
(pesimismo sobre la evolucién) Disponibilidad de :
de vida
recursos

Invulnerabilidad Tipo de tratamiento

Baja percepcién de autoeficacia*

Insatisfaccién con la atencién
sanitaria y relacién sanitario-paciente

** Ademds del desconocimiento del idioma, se consideran las barreras de acceso al sistema sanitario (cultura sanitaria diferente, desconocimiento del sistemal.

Tabla 2. Recomendaciones y grado de implantacion de medidas para afrontar los diferentes factores relacionados con la adherencia

al tratamiento en el paciente adult

Con el individuo

Enfermedad
y comorbilidades

Adultos

Tratamiento

Equipo asistencial

Adolescentes

Identificar y tratar aspectos como ansiedad, depresién, uso de drogas o alcohol, estigma y violencia de
pareja; especialmente en jévenes y mujeres. (B-ll)

Proporcionar soporte emocional y conductual a través de una red familiar, comunitaria o de entidades no
gubernamentales. (B-)

El estadio de la infeccién y los niveles de linfocitos CD4 al inicio no deberian influir en la eleccién del TAR
respecto a la adherencia. (B-)

Descartar cuadros depresivos en los pacientes, ya que se asocian a una peor adherencia. (B-l)

Para conseguir una adherencia éptima, se recomienda que las pautas del TAR sean, en la medida

de lo posible, de uno o dos comprimidos al dia, en una Gnica dosis de administracién, sin restricciones
dietéticas, efectos secundarios y sin interferencias con los hdbitos de vida. (A-ll)

En pacientes con evidencia o riesgo de mala adherencia selectiva se recomienda administrar pautas

de antirretrovirales en comprimido Unico por ser la estrategia mds eficiente para prevenirla. (A-ll)

En presencia de fallo virolégico se debe valorar el grado de adherencia y su relacién con efectos adversos
o tfratamientos concomitantes. (B-lll)

La evaluacién de los posibles factores para conseguir adherencia éptima deberd ser de cardcter
multifactorial y multidisciplinar. (C-l)

Favorecer la estabilidad de equipos asistenciales, ya que influyen positivamente en la mejoria

de la adherencia. (C-lI)

El adolescente debe tomar parte activa en la aceptacién del TAR. La adherencia al tratamiento

y la deteccién de dificultades deben ser evaluadas y discutidas en cada visita. (A-ll)

Tener en cuenta el empleo de estrategias adecuadas a este grupo de edad para mejorar la adherencia. (A-lll)
Usar pautas de una vez al dia, con pocos efectos secundarios y las coformulaciones, asi como adaptar

el tratamiento a las necesidades del adolescente para mejorar la adherencia. (B-lll)

Ante problemas persistentes en la adherencia se debe realizar un abordaje que incluya la deteccién de
trastornos mentales y dificultades adaptativas y explore el consumo de sustancias adictivas. Es importante

| | 1)

TAR: tratamiento antirrefroviral.
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Es importante indicar que el paciente adolescente con infeccién por el
VIH tiene més dificuliades para la adherencia al tratamiento y al sistema
de salud que el adulto debido a una menor autonomia y privacidad'®. Los
adolescentes fienen comprometida la adherencia debido a que conceden
gran imporfancia al presente inmediato y a su aceptacion de su grupo de
iguales, sin priorizar ni valorar el riesgo que conlleva para su salud la falta
de adherencia?. Ademds, la infeccion supone un estigma en la sociedad,
lo cual, a su vez, puede influir en lo toma del TAR. Se debe priorizar un
fratamiento que permifa realizar una actividad igual que sus pares, intentar
simplificarlo @ una toma diaria y menor nimero de comprimidos que los
que tomaba en su infancia, coformulaciones y sin efectos secundarios''2.

El adolescente de infeccion perinatal se le hace dificil tomar la medica-
cion. Estos han mostrado riesgos de factores psicosociales y salud conduc-
tual, lo cual se ha asociado a un peor cumplimiento’®'®.

Se pueden usar terapias directamente observadas, ayuda psicolégica,
apoyo de programa de pares, seguimiento de farmacia, herramientas de la
tecnologia de la informacién y la comunicacién (TIC) consistentes en alar
mas en los dispositivos electrénicos, mensajes de texto, programas gratuitos
para aplicaciones moviles'®".

Il. Métodos para valorar la adherencia

El método ideal deberia ser altomente sensible y especifico, permitir
una medida cuantitativa y continua, fiable, reproducible, capaz de defectar
cambios de adherencia en el fiempo y aplicable en diferentes situaciones,
rapido y econdmico. Sin embargo, el método ideal no existe, por lo que
debemos conocer las fortalezas y limitaciones de cada uno de los métodos
que aplicamos.

Los métodos para valorar la adherencia pueden clasificarse en directos
e indirectos.

1. Directos

1.1. Concentraciones plasmdticas

Aunque se considera el método mas objefivo, presenta muchas e impor-
tantes limitaciones. De acuerdo con los estudios publicados, hay controver-
sias con esfe méfodo. A pesar de observarse niveles de fdrmaco inferiores
en los pacienfes no adherentes y una buena correlacion entre las con-
centraciones y los cuestionarios, se han encontrado niveles plasmdaticos
considerados como adecuados en un porcentaje importante de pacientes
con una baja adherencia autorreferida'®'?. En ofros estudios, considerando
exclusivamente este método como criterio de adherencia, no se han encon-
trado diferencias significativas respecto al confrol virologico???2. Algunos,
sin embargo, demuestran que el nivel de farmacos es una variable que
predice de forma independiente la respuesta virolégica, mientras que ofros
han encontrado una aceptable sensibilidad, pero baja especificidad para
identificar la respuesta virolégica??>.

Es importante también considerar que existen muchas variables intra e
interindividuales que condicionan el comportamiento cinéfico de los férma-
cos antirretrovirales. El establecimiento de un umbral esténdar para clasifi-
car a los pacientes como adherentes o no adherentes resulta cuestionable.
Serian necesarias varias determinaciones en cada paciente, estudios far
macocinéticos poblacionales y un conocimiento preciso de aquellos facto-
res que afectan al perfil cinético de cada farmaco o, al menos, a los grupos
farmacolégicos a los que pertenezcan. Si bien se han conseguido avances
en esfos campos, ain no es posible disponer de datos precisos fuera del
ambito de la investigacion?.

Por 0ltimo, cabe desfacar que este método requiere unas técnicas ana-
liticas caras y complejas, por lo que no es aplicable en la préctica diaria.

Se han ensayado ofros métodos de deferminacion analitica para esti-
mar adherencia y/o exposicién acumulativa de medicamentos en muestras
de sangre: gofa de sangre seca y/o cabello con resultados variables, pero
con utilidad potencial en zonas cuyos recursos son limitados.

1.2. Evolucién clinica y datos analiticos

La evolucion clinica y el resuliado viroldgico e inmunolégico no debe-
rian considerarse métodos de estimacién de la adherencia, sino més bien
la consecuencia de ésta.

La carga viral indetectable no es un indicador perfecto de alta adheren-
cia al TAR y ademds no informa de los patrones de adherencia. En pacien-

fes con supresion virolégica y una adherencia subdptima se han observado
niveles mds altos de marcadores de inflamacién y coagulopatia?. Por
Gliimo, el seguimiento inmunovirolégico como medida de estimacion de
adherencia no aplica al uso de Profilaxis Pre-exposicion (PrEP).

2. Indirectos

En la tabla 3 se incluyen cada uno de los métodos indirectos con sus
ventajas vy limitaciones.

3. Modelos predictivos

Numerosos estudios han infenfado explorar las diferentes variables
explicativas de la falta de adherencia al tratamiento en personas con infec-
cién por el VIH, aunque no muchos de ellos con el objetivo de desarro-
llar modelos predictivos validados que permitan disefiar estrategias dirigi-
das?®%. Ademés, hasta ahoro, la capacidad predictiva de estos modelos
en general no ha sido épfima y existe una significativa heferogeneidad
entre ellos, haciendo dificil su aplicacién generalizada. Se han desarro-
llado en poblaciones concrefas con tamafios muestrales pequefios, dife-
rencias en la definicion y en el umbral de adherencia, los tratamientos
utilizados en el momento, la forma de medir la adherencia y los tipos de
variables incluidas.

Los métodos estadisticos clésicos no resultan adecuados para el andlisis
de grandes volumenes de datos [big datal, por lo que se ha desarrollado el
denominado andlisis predictivo, incluyendo técnicas como el aprendizaje
automdtico [machine leaming) y la mineria de datos [data mining), que
permiten analizar un elevado nimero de variables en amplios conjuntos
de pacientes y detectar asociaciones inesperadas®’. la aplicacién de este
nuevo enfoque en el enforno de la adherencia al tratamiento de la infec-
cion por el VIH en el futuro podré contribuir al desarrollo de modelos de
prediccion iles. En nuestro entorno, se ha elaborado una escala predictiva
de adherencia, muy sencilla de utilizar y con alta sensibilidad y especifici-
dad, destacando su alto valor predictivo negativo (hitp: //artshiv-calculator.
humimar.org/es), aunque para su uso generalizado deberia ser evaluada
en diferentes escenarios clinicos®.

IIl. Estrategias del equipo interdisciplinar
para mejorar la adherencia
Se consideran las siguientes:
1. Apoyo y ayuda.
2. Infervencién, educativas, mofivacionales y conductuales.
3. Pauta terapéutica.
4
5

. TIC, Tecnologias de aprendizaje y conocimiento (TAC) y 2.0.
. Especificas para la PrEP.

1. Estrategias de apoyo y ayuda
1.1. Papel del médico especialista

a) Prescripcion del TAR y medicacion concomitante

Es importante valorar de forma individual el momento de inicio del TAR
y los farmacos que deben formar parte del régimen inicial, sopesando las
venfajas e inconvenientes de cada una de las opciones. En su eleccion
hay que considerar las comorbilidades que presenta el paciente, los far-
macos concomitantes, asf como el consumo de drogas de uso recreativo
valorando de forma exhaustiva la posibilidad de interacciones. Se debe
seleccionar el esquema ferapéutico que mejor se adapte al estilo de vida
y comorbilidades, valorando el riesgo de mala adherencia®. Tomada la
decision de iniciar el TAR, la prescripcién pasa por tres fases diferenciadas:
informativa, consenso y compromiso y mantenimiento y soporte.

b) Seguimiento del TAR y medicacién concomitante

El envejecimiento de la poblacién con infeccién por el VIH ha aumen-
tado la aparicién de comorbilidades no relacionadas especificamente con
la infecciéon como la enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, insufi-
ciencia renal, osfeopenia y osteoporosis o frastornos psiquidtricos®. Como
consecuencia, ha aumentado la prescripcion crénica de farmacos no anfi-
rretrovirales v la polifarmacia. A pesar de que la polifarmacia puede estar
justificada, su uso se asocia con un potencial riesgo de inferacciones medi-
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Tabla 3. Recomendaciones, grado de necesidad de implantacién, ventajas y limitaciones de los métodos de medicion de la adherencia

en el paciente VIH

. Recomendaciones y grado
Métodos 1esy 9
en que es necesario implantarlo
Considerar su utilizacién sélo en el
dmbito de la investigacion. (B-l)
La viremia plasmdtica debe analizarse
Directos siempre que se estudie la adherencia,
pero no debe considerarse como un
método de estimacién de ésta, sino
como una consecuencia. (B-ll)
Indirectos
Evitar la valoracién directa y subjetiva
por parte del profesional sanitario como
Valoracién Unico método de valoracién. (B-l)
del personal El control de la carga viral es un método  Sencillez.
sanitario indirecto 0til en la préctica asistencial
para la valoracién de la adherencia.
()
. Utilizar los sistemas de control
Sistemas P
electrénico de apertura de los envases
de control

como método de referencia en la

electrénico validacién de otros métodos. (A-l)

El recuento de medicacién sobrante

Ha demostrado una mayor fiabilidad

y correlacién con eficacia viroldgica.
Permite conocer patrones de adherencia
en el tiempo.

Los métodos directos suelen adolecer de
baja especificidad, por lo que no deben
utilizarse individualmente.

Conocida sobreestimacién, puede
provocar decisiones subéptimas.

Coste elevado.
Uso sélo en investigacion.

Infraestimacién/o sobreestimacién
e la adherencia.

Vulnerable a fallos tecnolégicos.

Sobreestimacién de la adherencia.

Bajo coste. Correlacién con eficacia

Sencillez de aplicacién, objetividad y

Recuento .
-~ .. |esun método aceptable, pero es

de medicacién . " N AT
conveniente utilizarlo en combinacién virolégica.

sobrante .
con otros métodos. (B-ll)
Utilizarlos en combinacién con ofros !

. métodos debido a que disponer de la bajo cose.
Registros

de dispensacién

Cuestionarios
o adherencia
autorreferida

medicacién no implica necesariamente
tomarla o hacerlo de forma adecuada.

(B-1l)

Utilizarlos combinados con otros
métodos de valoracién, siempre que
se haya procedido a su validacién
y adaptacién al dmbito concreto de
aplicacién. (Adl)

Sencillo de implementar.

Correlacién con resultados clinicos.
Mide adherencia longitudinal.

Bajo coste y facilidad de
implementacién.

Correlacién con resultados viroldgicos.

Permite calcular adherencia cualitativa,
cuantitativa y motivos de no adherencia.

Necesidad de colaboracién del
paciente. Se asume que el paciente no
acumula medicacién.

Sobreestimacién de la adherencia.

No fiable si el paciente comparte la
medicacién. Se asume que la recogida
equivale a adherencia.

Falta de estandarizacién, elevada
heterogeneidad.

Pocos validados.
Sobreestimacién de la adherencia.

Sesgo de memoria.

Combinaciones | trimestralmente. (B-ll)

de métodos

Modelos

P dicti fuh

prevenir fall

camentosas, acontecimientos adversos, falta de adherencia al tratamiento,
un mayor riesgo de hospitalizaciones, caidas y muerte. Actualmente, el
abordaje del paciente VIH debe ir més allé del tratamiento de la infeccion
y manejo de su TAR. Es fundamental realizar una revisién completa de foda
la medicacion y la complejidad del fratamiento, monitorizar la adherencia
de todos los medicamentos que foma el paciente de forma periddica y
fomentar habitos de vida saludable.

1.2. Papel del farmacéutico especialista

Uno de los temas prioritarios en las consultas de afencion farmacéutica
[AF) es el abordaje de la adherencia. En los Olimos afios se han desarro-
llado el “Mapa Estratégico de Atencién al paciente Externo” y el modelo
de "Atencién Farmacéutica CMO” [capacidad-motivacién-oportunidad),
que han reforzado la importancia en la orienfacién farmacéutica hacia las
necesidades individuales de cada paciente®>3.

Baja sensibilidad.

Puede considerarse un minimo aceptable asociar un cuestionario validado y el registro de dispensacién obtenidos

En un contexto de estudio clinico que pueda incluso incluir infervenciones para mejorar la adherencia, se recomienda utilizar, al
menos, un método obijetivo: sistema MEMS, determinacién de concentraciones plasmdticas o recuento de medicamentos. (C-lI)

Es necesario desarrollar modelos predictivos con el objetivo de identificar pacientes en riesgo y desarrollar estrategias de
del tratamiento. (CII

El farmacéutico especialista es clave en la valoracion sistematica y en
la mejora de la adherencia tanfo al TAR como al resto de medicacion.
la AF especializada en el momento de la dispensacién del tratamiento
es una infervencion esencial para monitorizar la adherencia y desarrollar
intervenciones educativas, mofivacionales y conductuales que permitan
reforzarla®. En la consulta, el farmacéutico especialista ofrece un clima
de confidencialidad y confianza con el paciente que facilita la comuni-
cacién, asf como la identificacién y manejo precoz de todos los factores
de riesgo que puedan relacionarse con una adherencia subdptima. Para
el desarrollo adecuado de esta labor resulta fundamental la estratifica-
cién de sus necesidades, la entrevista de motivacién vy el uso de las nue-
vas tecnologias para un confacto permanente, de manera que puedan
identificarse y solucionarse aquellas situaciones que puedan comprome-
ter una adherencia 6ptima.
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El farmacéutico debe ejercer un papel de consultor y asesor, motivando
al paciente y ofreciendo la informacién necesaria para que pueda fomar
las decisiones adecuadas. Es fundamental generar vinculos de confianza
suficientes para que el paciente exprese sus dudas, dificuliades y preocu-
paciones y poder asi individualizar las infervenciones en funcién de las
barreras detectadas. Para ello, es muy importante la formacién en entrevista
motivacional. Durante la consulta de AF se debe resaltar la importancia que
tiene la adherencia al tratamiento en su totalidad, no Gnicamente al TAR,
identificar posibles barreras y potenciar los aspectos positivos para mante-
ner una buena adherencia. Asimismo, reforzard la necesidad de realizar un
correcto seguimiento en las consultas programadas?®.

Es clave disponer de una herramienta de estratificacion que permita la
identificacion de subgrupos con diferentes niveles de riesgo y perfiles de
necesidad de AF diferenciados, y definir recomendaciones para cada uno
de estos subgrupos. Por Gliimo, las nuevas fecnologias permiten realizar AF
a distancia, de forma continua y adaptada a las necesidades del paciente,
monitorizar la adherencia y ayudar al paciente con la toma de su medica-
cién mediante alarmas vy servicios de mensajeria®®4°.

En la tabla 4 se resumen los objefivos de la consulia de AF.

1.3. Papel del profesional de enfermeria

la consulta de enfermeria especializada debe crear una relacién de
empatia, confidencialidad, confianza y respeto para entender al paciente
en todo su contexto, permitiéndose conocer su disposicién y recursos para
abordar las causas, factores o barreras que puedan condicionar la adhe-
rencia y el cumplimiento terapéutico, mejorando, por tanto, la eficacia del
mismo. La disponibilidad y flexibilidad que se proporciona facilita la acce-
sibilidad y conexién del paciente con el resto del equipo multidisciplinar,
favoreciendo la vinculacién a las unidades de VIH, resuliando de gran
ayuda la aparicién y uso generalizado de las nuevas tecnologias, que
facilitan la comunicaciéon continuada. Se aplican planes de cuidados diri-
gidos a educar y empoderar en el aufocuidado con intervenciones que
modifiquen conductas y comportamientos para promover la autonomia,
compromiso, responsabilidad, autocontrol y refuerzo conductual, con estra-
tegias centradas en la realidad y necesidades, tanto fisica como psiquica
y social de cada paciente®?.

1.4. Papel del psicélogo y/0 psiquiatra

El psicélogo puede intervenir para que el paciente pueda realizar un
proceso adecuado de adaptacion a la enfermedad a fravés de las disfintas
situaciones que se presenten. Al inicio, la intervencién psicolégica puede
ayudar a un mejor ajuste del diagnéstico, previniendo asi la posibilidad de

Tabla 4. Objetivos de la consulta de atencién farmacéutica

que se instauren estrés, ansiedad o depresion que puedan influir en que
el/la paciente no cuide bien de su salud. El desarrollo de un crecimiento
postraumdtico fras recibir el diagnéstico se ha relacionado con un mejor
ajuste y una mayor safisfaccion®.

En cuanfo al psiquiatra, su intervencién serd fundamental cuando se
diagnostique patologia psiquidtrica asociada o no a la enfermedad que
requiera control farmacolégico. los pacientes con enfermedades psiquid-
fricas que no estdn estables no podrdn alcanzar ni mantener la necesaria
adherencia al fratamiento. Ademés, debe colaborar con el resto de profe-
sionales para defectar precozmente la patologia psiquidtrica.

2. Estrategias de intervencion, educativas, motivacionales y conductuales

Son numerosos los estudios que se han desarrollado a lo largo del
tiempo para evaluar la eficacia de las diferentes estrategias de infervencion
en la mejora o mantenimiento de una adecuada adherencia al TAR.

Un resumen de las infervenciones del equipo interdisciplinar para mejo-
rar la adherencia se ofrece en la fabla 5.

3. Estrategias en la pauta terapéutica

En los Olimos afios, los esquemas de TAR han evolucionado, mayorifa-
riamente, a paufas con férmacos coformulados en un solo comprimido y
con una farmacocinética que soporta el uso de una sola toma al dia (QD).
La excelente folerancia v la escasa toxicidad de estos tratamientos hacen
que se facilite enormemente la adherencia con respecto a los antiguos.

Por ofra parte, pacientes que por razones moliiples fienen prescritos
esquemas de frafamienfo mds complejos se pueden beneficiar de simpli-
ficar su tratamiento asegurando la supresién virolégica (fundamental a la
hora de simplificar un régimen terapéuticol.

La nanotecnologia y la posibilidad de coformular principios activos en
forma de nanoparticulas permiten tratamientos parenterales de larga dura-
cion (long acting)**#°. En la actualidad se estén realizando ensayos clinicos
en los que pautas de dos farmacos por via inframuscular cada mes o cada
dos meses demuestran la no inferioridad frente a esquemas en triple terapia
por via oral. Estd por dilucidar qué fipo de pacientes se beneficiarian de
esfas pautas y cudl serd el beneficio en la adherencia.

4. Estrategias TIC, TACy 2.0

Las intervenciones basadas en tecnologia digital han surgido como
una herramienta de utilidad para la asistencia al paciente con infeccion
por el VIH combinadas con la asistencia estandar. Entre ellas, iniciativas
basadas en eSalud (utilizaciéon de Internet en el dmbito de la salud),

Fase Objetivos
e Averiguar el nivel de conocimientos del paciente sobre su enfermedad y tratamiento para resolver dudas y aclarar
conceptos erréneos.
e Conocer el estilo de vida del paciente, horarios y actividades cotidianas para poder, posteriormente, establecer
P i un esquema individualizado de toma de medicacion.
rospeccion e Averiguar y revisar el resto de fdrmacos que estd tomando el paciente (incluyendo automedicacién, medicina
guary 9 p Y/ ’
alternativa, efc.) y monitorizar las posibles interacciones.
® Analizar todos los condicionantes que pueden influir en la adherencia.
® Monitorizar la adherencia al tratamiento antirretroviral y a la medicacién concomitante.
e Transmitir al paciente los conocimientos suficientes para conseguir una correcta utilizacién de los medicamentos y,
por tanto, obtener el maximo beneficio optimizando asi el tratamiento antirretroviral.
e Proporcionar informacién oral y escrita sobre el tratamiento y la planificacién de éste segin las necesidades y
hdbitos particulares del paciente. La informacién bésica debe incluir el nombre del farmaco, dosis, frecuencia, accién
Educacién/ del medicamento, consideraciones y consejos sobre la administracién, condiciones especiales de conservacién,
Motivacién inferacciones relevantes y efectos adversos mds importantes o aquellos que tengan mds probabilidad de aparecer.
e Resaltar la importancia de la adherencia al tratamiento y motivar al paciente para tomar adecuadamente
la medicacién.
e Establecer la estrategia mds eficaz para mejorar la adherencia tanto al tratamiento antirretroviral como a la medicacién
concomitante de forma individualizada de acuerdo con las caracteristicas del paciente.
Dispensacién e Dispensacién del medicamento/s.
Planificacién e Planificacién de la siguiente visita a la consulta de atencién farmacéutica en coordinacién con el resto de visitas
siguiente cita del paciente.
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Tabla 5. Resumen de intervenciones del equipo interdisciplinar para mejorar la adherencia

No aceptacién. Rechazo del Analizar relacién paciente-profesional sanitario y mejorar la efectividad
diagnéstico. Rechazo del tratamiento de la relacién. Negociar y consensuar el plan terapéutico. Fomentar la
(creencias y actitudes). percepcién de indicadores de la necesidad de tratamiento. Informar sobre
riesgos y beneficios del tratamiento. Asociar fomas de medicacién con
actividades cotidianas. Técnicas especiales y ayudas para el cumplimiento
(alarmas, teléfonos, etc.). Mejorar la comunicacién paciente-profesional

Olvidos y barreras. Insuficiente
comprensién de la enfermedad y su

Factores relacionados € a Y
tratamiento. Insuficiente entendimiento

con el paciente - ISt =n
de la relacién riesgo/beneficio.

Motivos de dosificacién y cumplimiento.
Comorbilidad psiquidtrica.
Uso y abuso de drogas.

Factores sociales,
econémicos, educativos

Falta de apoyo social y/o familiar.
Escasos recursos. Bajo nivel educativo.

Efectos adversos, nomero de dosis
diarias. Intrusismo en la vida del
paciente. Falta de adaptacién a las

Factores relacionados
con el tratamiento

Falta de recursos. Atencién masificada
e impersonal. Ausencia de coordinacién
entre diferentes servicios de apoyo

a la asistencia. Insuficiente formacion
en terapia antirretroviral. Falta de
accesibilidad. Deficiente

Factores del equipo
asistencial

mSalud [uso de dispositivos méviles) o telesalud (fecnologias de la comuni-
cacién para dar soporte sanifario a larga distancia), demostrando poten-
cial utilidad en la adherencia ol tratomiento. En relacion con la adhe-
rencia, ademds de registrarla y medirla, existe consenso en considerar
que la tecnologia digital puede ser efectiva para mejorarla, si bien las
evidencias publicadas ofrecen resultados contradictorios. En general, se
considera que las infervenciones basadas en mSalud, especialmente a
fravés de mensajes de fexto o llamadas telefénicas, son las mas efica-
ces. Algunas intervenciones basadas en videos, cuestionarios o iniciafi-
vas en el enforno web también han demostrado su utilidad*>*®. Por ofra
parte, diversos esfudios llevados a cabo con poblaciones especificas han
demostrado que los usuarios demandan un perfil més social de las infer
venciones, que permita la interaccién entre iguales y con los profesionales
sanitarios®”. En este sentido, algunas intervenciones basadas en redes
sociales pretenden crear grupos y comunidades Utiles para motivar a los
pacientes a mantener una buena adherencia al trafamiento. También las
redes sociales pueden ayudar a la monitorizacion de la adherencia, ya
que muchos pacientes comparten informacién personal (incluyendo com-
portamientos relacionados con el VIH y el tratamiento) que, analizada
de forma agregada, puede aportar informacion valiosa para enfender y
predecir comportamientos en relacion con la adherencia al fratamiento®.
Otra posibilidad que brindan los canales digitales es la puesta en marcha
de programas online entre iguales (programas de paciente experto), cuya
eficacia sobre la mejora de la adherencia ha sido puesta de manifiesto
en algunas evaluaciones preliminares®?

5. Estrategias para mejorar la adherencia a la PreP

La eficacia de la PrEP estd estrechamente vinculada a niveles elevados
de adherencia'. Los ensayos clinicos sobre eficacia de la PrEP en las pobla-
ciones diana han medido de diversas formas esta adherencia, y en ocasio-
nes ha resuliado subdptima, por lo que es necesario desarrollar estrategias
para mejorarla®.

Existen limitaciones en la fuerza de la evidencia sobre la eficacia real
de estas infervenciones, dado que hay pocos ensayos clinicos publicados
hasta el momento. Se han pilotado infervenciones de tipo cognitivo-conduc-
tual como el counseling y el seguimiento personalizado, indicando que este
tipo de intervenciones influyen positivamente en la adherencia®®.

sanitario. Informacién referente a la enfermedad y el fratamiento,

motivo de la dosificacién, riesgo del incumplimiento. Informacién oral y
escrita. Verificar comprensién. Derivar para intervencién psicolégica en
dreas disfuncionales o infervencién psiquidtrica si se detecta patologia
psiquidtrica.

Buscar alianza con familia y allegados. Conocer necesidades sociales.
Reclutar organizaciones comunitarias. Educacién intensiva, explicaciones
claras y comprensibles y adaptadas.

Simplificar el régimen terapéutico. Individualizar tratamiento.
Comorbilidad, preferencias, interacciones. Ayudar a desarrollar
mecanismos de reaccién (por ejemplo, anticipacién y manejo de efectos
preferencias y necesidades del paciente. adversos).

Accesibilidad y continuidad de la asistencia. Equipo multidisciplinar.
Recursos materiales y humanos suficientes y coordinados.
Formacién sélida en terapia antirretroviral y en atencién al paciente.

Plantear terapia directamente observada en determinados dmbitos
asistenciales.

Estudios cudlitativos indican que ofras esfrategias, como la infegracion
de la PrEP en una rufina diaria, utilizacién de pastilleros, recordatorios a
fravés de smarfphones, llevar la medicacion en todo momento o el apoyo
de parejas o pares, tienen cierta efectividad. En funcion de las dificultades
para una correcta adherencia, se podria considerar implementar en cada
paciente una o varias de las estrategios®. Las intervenciones del fipo mSa-
lud a fravés de mensajes de texto han logrado una buena aceptacion de
los usuarios y efectividad, observandose en algunos casos una disminucion
de hasta el 50% en el olvido de las tomas®.

Al prescribir la PrEP se debe orientar al paciente en la toma de decisiones
informadas sobre el uso del preservativo, e identificar estrategias individuali-
zadas para maximizar la adherencia en este contexto. En el caso de usuarios
de chemsex, algunos estudios encuentran que una forma de favorecer la
adherencia seria fener en cuenta los patrones de uso de drogas sexuales y
recreativas, realizando una recomendacion de PrEP personalizada®.

Otros colectivos en los que se ha encontrado una mayor frecuencia de
interrupcion de la PrEP son los de mujeres y los de personas jovenes. En
cambio, las mujeres adherentes indicaron, ademds de mofivaciones perso-
nales como la reduccién del riesgo y el interés por el resultado de la inves-
figacién, ofras esfrategias como recordaforios y el apoyo de su enforno
familiar y comunitario®.

Se deben tener en cuenta la dindmica de los comportamientos y el
riesgo de adquirir infeccién por el VIH a la hora de establecer la estrategia
mds adecuada para un individuo determinado, con intervenciones adap-
tadas que aborden, a diferentes niveles, las barreras a las que puedan
enfrentarse.

IV. Procedimiento para la prescripcion,
dispensacion y seguimiento del fratamiento

El tiempo que transcurre entre el diagnéstico hasta la primera visita con el
médico para evaluar al paciente y prescribir el ratamiento debe ser corto (se
aconseja que sea inferior a dos semanas, aunque lo dptimo serfa menos de
una semana). El acorfar el tiempo mejora la retencion de la informacion reci-
bida, facilita el apoyo psicolégico de forma répida y el acceso a una infor
macién répida y veraz. Se debe atender de forma répida a la(s) parejals) y
planificar los estudios complementarios, analiticas y resto de pruebas, estudio
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de confactos, cribado de infecciones de transmision sexual, etc. Debe pac-
tarse con el paciente la forma de comunicacién en el futuro.

El siguiente punto es el inicio del TAR. Aunque en algunas ocasiones
se podria iniciar el primer dig, las guias recomiendan que se comience
cuando el paciente esté preparado, lo cual ocurre en la mayoria de los
pacientes en la segunda visita, y no deberia demorarse mas de dos sema-
nas, para disminuir lo antes posible el riesgo de transmision. Durante estas
dos visitas el médico debe comprobar si el paciente presenta un perfil que
dificultaré la adherencia y continuacion del tratamiento®.

La consulta médica y la de atencién farmacéutica deberian estar coor
dinadas y compartir informacién para evitar visitas innecesarias o adicio-
nales, es decir, pofenciando el acto Unico asistencial.

Para los pacientes con factores de mala adherencia es recomenda-
ble introducir herramientas informdticas de alerta activa a partir de los
sislemas de informacion, prescripcion y dispensacién para identificarlos.
Dicha informacién debe compartirse entre todos los profesionales impli-
cados para establecer las medidas individualizadas mds adecuadas que
permitan revertir dicha situacién. Asimismo, debe estar establecida la forma
de actuacion y haberse definido perfectamente la persona asignada para
ello. Todo ello debe ser registrado en la hisforia clinica del paciente®”.

Por ofra parte, la actuacion farmacéutica para la mejora de la adheren-
cia puede dividirse en tres efapas: valoracion inicial del paciente, educa-
cién terapéutica y planificacién personalizada del seguimiento.

En la valoracién inicial se debe tener en cuenta que una buena comu-
nicacién entre el farmacéutico y el paciente es un requisito necesario para
lograr con éxito los objetivos farmacoterapéuticos propuesfos. A través de
la entrevista con el paciente debe obtenerse informacion 0til que pueda
favorecer o comprometer los objetfivos farmacoterapéuticos propuestos con
el paciente. Estos dafos pueden agruparse en socioecondmicos, clinicos,
farmacoterapéuticos, relacionados con el entorno sanitario y nivel de cono-
cimiento sobre el tratamiento y la patologia.

Recientemente se ha publicado el modelo CMO de atencion farmacéu-
fica para mejorar la adherencia en pacientes con infeccion por el VIH582%,

la optimizacién de lo adherencia terapéutica pasa por planificar las
citas presenciales y no presenciales, infenfando potenciar el acto Gnico y
las nuevas formas de comunicacién. La dispensacién no debe esfar con-
dicionada por el nimero de comprimidos de los envases de medicamen-
fos, sino por aspectos clinicos, personales y de la relacion con el sistema
sanitario (citas en el hospital, distancia al hospital, etc.]. Asf, varios estudios
recomiendan la dispensacion multimensual teniendo en cuenta la estabi-
lidad de la enfermedad, la tolerancia al tratamiento, la localizaciéon de
los servicios sanitarios y el tiempo en TAR, con el objefivo de disminuir las
barreras de acceso al tratamiento, facilitar el cumplimiento y mejorar la
respuesta virologica®®©0.

Finalmente, el seguimiento farmacoterapéutico especializado permite
valorar el alcance de los objetivos terapéuticos, analizar la seguridad y la
adherencia, defectar potenciales interacciones farmacolégicas y reorientar
el plan farmacoterapéutico si fuera necesario.

Para un correcto seguimiento resulta esencial la integracion con el
equipo multidisciplinar que atiende al paciente, comunicando la informa-
cién relevante obtenida en la consulta, asi como establecer un circuito
éptimo para manejar los efectos adversos del tratamiento, la falta de
adherencia al tratamiento, la pérdida de seguimiento del paciente y los
reinicios de tratamiento. El feedback con los pacientes es un elemento muy
imporfante, ya que permitird adaptar el programa de seguimienfo a sus
necesidades y reorientar los objetivos farmacoterapéuticos. La evaluacion
de los patientreported outcomes permite conocer los sinfomas, el estado
funcional y la calidad de vida relacionada con la salud, el bienestar o la
satisfaccion respecto al cuidado o fratamiento recibido desde la perspec-
tiva del paciente.

En la tabla 6 se observan las recomendaciones y grado de implanta-
cion de actuaciones a llevar a cabo por cada uno de los miembros del
equipo inferdisciplinar.

El algoritmo de seguimiento recomendado para la mejora de la adhe-
rencia en el entorno multidisciplinar se observa en la figura 1.

Tabla 6. Recomendaciones y grado de implantacion de actuaciones a llevar a cabo por cada uno de los miembros

del equipo interdisciplinar

Llevar a cabo evaluaciones para mejorar la adherencia no sélo a la terapia antirretroviral, sino también todos

Médico

los férmacos prescritos al paciente. (A-ll)

de medicacién. (Al])

Farmacéutico especialista

profesionales sanitarios implicados. (Al)

Enfermeria

Psicélogo y/o psiquiatra

tratamiento. (A-lll)

dificultar la adherencia. (A-ll)

TAR: tratamiento antirrefroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

'

Se debe implantar la valoracién sistemdtica de la adherencia del paciente, tanto del TAR como del resto

Generar vinculos de confianza suficientes para que el paciente exprese sus dudas, dificultades y preocupaciones y
motivar al paciente para mantener una buena adherencia. (Al)

Individualizar las intervenciones para mejorar la adherencia en funcién de las barreras detectadas. (Al)
Se utilizardn las nuevas tecnologias para el seguimiento del paciente a distancia siempre que sea posible. (A-l)
El control de la adherencia debe realizarse mediante la colaboracién multidisciplinar entre los diferentes

Realizar intervenciones destinadas a informar, motivar, orientar y capacitar para entender y aceptar el diagnéstico
y adaptarse a convivir con la infeccién por el VIH manteniendo la indetectabilidad. (A-ll)

En pacientes con dificultades de cumplimiento terapéutico, se recomienda un modelo de atencién individualizado
con un enfoque multidisciplinar, ya que resulta basico para desarrollar las diferentes estrategias de intervencion. (Adl)

Desde las unidades de VIH se debe favorecer la participacién territorial y enlace entre el paciente, la atencién
primaria y los recursos comunitarios de entidades de ayuda y de organizaciones de pacientes. (A-lll)

Si en la prdctica clinica se detecta la presencia de un problema emocional o un trastorno mental es recomendable
la derivacién al psicélogo o psiquiatra para prevenir o abordar problemas en la adherencia al tratamiento
antirretroviral, ya que éste puede verse amenazado por dichos problemas. (A-ll)

Debe procurarse la méxima disponibilidad posible del equipo asistencial (médicos, farmacéuticos, profesionales de
enfermeria, psicélogos y psiquiatras) para resolver las dudas y problemas que el paciente presente a lo largo del

Hay que valorar la existencia de patologia psiquidtrica descompensada o factores emocionales que pueden
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Figura 1. Algoritmo interdisciplinar de mejora de la adherencia.
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Abstract

Adherence fo treatment in pafients living with HIV remains the focus of
attention of health professionals and researchers. However, patient pro-
files and the available therapeutic arsenal have changed greatly over
the last decade. Inadequate adherence not only to antiretroviral therapy
but also to other prescribed drugs remains the main cause of therapeutic
failure. There are several factors associated with poor adherence and
others that facilitate it, hence the importance of identifying, managing
and correcting situations that may hinder adherence. likewise, adherence
should be periodically reassessed during the follow-up of ART and other
prescribed drugs.

It has so far proved impossible to find a single method capable of
providing a reliable measurement of adherence. That is why it is necessary
fo use a combinafion of multiple easy-to-implement methods. Additionally,
a good relationship with the patient facilitates the conveyance of adequate
information on adherence. It is currently considered that interventions to
improve adherence should be multidisciplinary, individualized and adjus-
ted to the new patterns of infection transmission, and that controlling adhe-

KEYWORDS

Medication adherence; HIV; Highly active antiretroviral therapy;
Pharmacotherapy; Interdisciplinary health team.
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Adherencia; VIH; Tratamiento antirretroviral; Farmacoterapio;
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Resumen

Lla adherencia al frafamiento en el paciente con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana sigue siendo foco de atencién de profesionales
sanitarios e invesfigadores. Sin embargo, el perfil del paciente v el arsenal
ferapéutico disponible han cambiado enormemente en la Ulima década. La
adherencia inadecuada, no solo al tratamiento antirretroviral sino también a
ofros férmacos prescritos, sigue siendo la principal causa de fracaso terapéu-
fico. Existen diversos factores asociados a la mala adherencia y ofros que
facilitan la misma, de ahf la importancia de identificar y manejar las situa-
ciones que puedan dificultar la adherencia e infentar corregirlas. Asimismo,
se debe reevaluar periddicamente la adherencia durante el seguimiento del
frafamiento antirrefroviral y del resto de los farmacos prescritos.

En la actualidad no existe un método Gnico para medir la adherencia de
forma fiable. Por ello se hace necesario utilizar varios métodos combinados
de fécil realizacion. Adicionalmente, una buena relacién entre el personal
sanitario y los pacientes facilita la obtencién de una adecuada informacién
sobre la adherencia. Las intervenciones para mejorar la adherencia deben
ser multidisciplinares, individualizadas y ajustadas a los nuevos patrones
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rence fo other drugs prescribed to patients with HIV should be part of such
inferventions.

This document provides an update on the recommendations published
in 2008 based on a review of the scientific literature. The main goal is
to help healthcare professionals dedicated to the clinical and therapeutic
management of HIV patients (doctors, pharmacists, nurses, psychologists
and social workers) improve adherence of such patients to all the drugs
prescribed to them as treatment for their HIV infection.

Introduction

In 1999'2 the Secretariaf of the Spanish AIDS Plan, the Spanish Society
of Hospital Pharmaceutics (SEFH) and GeSIDA (AIDS Study Group) first
published a series of recommendations infended to improve adherence to
antiretroviral therapy. Such recommendations were updated in 2004 and
20082, Over 10 years on, adherence fo freatment remains a priority for
healthcare professionals and an area of great interest for researchers. For
that reason, providing an update on the latest recommendations published,
incorporating the current guidelines regarding antirefroviral treatment (ART),
seems a useful endeavor®.

Inadequate adherence of adult patients with HIV not just to ART but to
other drugs remains the leading cause of therapeutic failure. Given that
different factors have been suggested as culprits or at least facilitators of
poor adherence, the onset of ART should always be preceded by care-
ful preparation, a systematic identification of factors capable of hindering
adherence, and an effort to address them. At the same time, a periodical
evaluation of adherence must be made for the duration of freatment with
both antiretrovirals and other drugs prescribed.

The present study summarizes the contents of a document that provi-
des an update on the recommendations published in 2008, based on
a review of the scientific literature. The said document contains series of
consensual recommendations for the enhancement of adherence and lays
special emphasis on some innovative aspects not included in the previous
sef of recommendations. The purpose is fo help healthcare professionals
dedicated to the clinical and therapeutic control of HIV patients improve
adherence fo the entire course of medication.

In the future, the Secretariat of the Spanish AIDS Plan will work together
with the different scientific societies involved to keep this document updated,
thereby reflecting the evolution of the state of the art in the realm of adhe-
rence to freatment among HIV patients. Nonetheless, given that research in
this area is subject fo constant evolution, readers would be well advised 1o
turn to additional sources of information.

Methods

The Secretfariat of the Spanish AIDS Plan, the Board of Trustees of
GeSIDA and the Spanish Society of Hospital Pharmaceutics (SEFH) entrus-
ted a group of clinicians with experience in HIV infection and ART with the
task of updating the 2008 recommendations. Clinicians were distributed
info a drafting and a review panel. Three members of the panel (represen-
ting the Spanish AIDS Plan, GeSIDA and SEFH) acted as coordinafors, with
the mission of reviewing the final document. The coordinator appointed
by the Spanish AIDS Plan was the one in charge of putting fogether all
the different sections of the document and overseeing the final text. The
members of the drafting group reviewed the most significant data contained
in English and Spanish-language scientific papers published from 2008
to 30 November 2019 (PubMed and Embase]. The fext prepared by the
draffing group was subjected fo the consideration of the reviewers, whose
contributions were added on a consensual basis. Once all the sections
were put together, the document was discussed and agreed upon during
an audio conference call. After incorporation of the changes approved af
that meeting, the document was posted on the respective websites of the
Spanish Aids Plan, GeSIDA and SEFH for 15 days to seek feedback on
the proposed recommendations. The suggestions received were analyzed
and debated, and as decision was made regarding their inclusion in the

de transmision de la infeccién, y es fundamental incluir el confrol de la
adherencia a ofros férmacos prescritos al paciente con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

El presente documenfo actualiza las recomendaciones publicadas en
2008 tras una revision de la literatura cientifica, lo que ha permitido emitir
unas recomendaciones consensuadas para la mejora de la adherencia
al tratamiento. El objetivo principal es ayudar a todos los profesionales
sanitarios dedicados al control clinico y terapéutico de los pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (médicos, farmacéuticos, enfermeras,
psicologos vy trabajadores sociales] a mejorar la adherencia a toda la
farmacoterapia que tengan prescrita.

final document. Recommendations were based on scientific evidence and
expert opinion and classified with a lefter that indicated the degree o which
they should be implemented: ([A: to be implemented at all times], B [fo be
implemented as o general rule] and C [fo be implemented optionally]),
and a number designating the strength of the evidence available (I [results
obtained from one or more randomized clinical trials or a mefa-analysis);
Il [one or more non-randomized frials or observational cohort studies]: and
Il [expert opinion]).

Results

For want of a universally accepted definition, and given the new patient
profiles and the new ways of treating HIV patients, adherence was defined
as "the ability of a patient to become appropriately involved in the choice,
inifiation and monitoring of their pharmacological regimen in such a way
as fo achieve, wherever possible, the pharmacotherapeutic goals pursued,
considering their individual clinical status and health expectations”.

This definition, which pivots on the role of ART as the mainstay in the
treatment of patients with HIV, underscores the increasingly important role of
the concomitantly prescribed medication®.

Poor adherence does not only refer fo failure to take the prescribed dose
of a given drug; other factors also play a decisive role (see below)’. Short-
and medium/long-term adherence is the result of a process that comprises
several stages: accepting the diagnosis; acquiring the perception of the
need fo follow the treatment correctly and the personal motivation to do so;
developing the willingness and the skills required to comply; demonstrating
the ability to overcome any hurdles that may arise; and preserving the achie-
vements made over fime®.

According to an old classification, non-adherence could be infended
or uninfended, depending on whether the pafient is believed to have
made a self-defermined decision not take their medication correctly. At
present, non-adherence is classified into primary non-adherence, which
refers 1o the period elapsed between the time of prescription and the time
the prescribed drug is available to the patient, and secondary non-adhe-
rence, which measures the use of the drug by the patient over time, accor-
ding fo the recommendations made. It is important to fake info account that
non-adherence may occur in either of those areas or in both at the same
time?. This is why, when conducting evaluations to improve adherence, it
is essential fo include not only ART but also all the other drugs prescribed
fo the patient.

This document comprises the following sections:

I Factors influencing adherence.

Il. Methods used to determine adherence.

lIl. Strategies to improve adherence.

IV. Prescription, dispensation and monitoring procedures.

|. Factors influencing adherence

There are multiple limitations that make it difficult fo extrapolate the results
of the different studies attempting fo identify the factors influencing adhe-
rence, including the method used to defermine adherence; the diversity of
aspects evaluated; the population considered; and the design of the study
itself. Such factors may be related fo the subject, the treatment, the clinical
team or the healthcare system (table 1). Table 2 summarizes the recommen-
dations and the degree of implementation of the different measures used to
address adherence-related issues in adult and adolescent patients.
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It is important to point out that adolescents with an HIV infection tend 1o compromised because they usually attach great importance fo the “here
find it more difficult to adhere fo their freatment and the recommendations  and now” and fo being accepted by their peers, without stopping to con-
of the healthcare system than adults, given the lower levels of autonomy  sider the risk that non-adherence poses for their own health?. In addition,
and privacy they usually enjoy'®. In those patients, adherence tends fo be infection consfitutes a social stigma that could in turn influence their adhe-

Table 1. Factors related with inadequate adherence to antiretroviral treatment

HEALTHCARE STAFF TREATMENT
Lack of social or family support* Mistrust Interest in the subject Number of drugs*
Social or economic level (of the efficacy of the reatment) Professional satisfaction  Dosage frequency™®
Educational level ;'c())\i/rg:'Zs healthcare staff Communication style Duration of treatment*
Unstable housing status Shame i(:tr;er-c::ttr;(;f)lono|/ Dietary restrictions*
Active drug abuse* (social stigma) Attitude Adverse events*
Alcoholism* Fear (distant/cordial) Intrusion into lifestyle

(adverse events) Accessibility (resolution  Type of treatment

of doubts or difficulties)

Depression, psychiatric comorbidities*

Health-related quality of life Fo’rqli.sn? )

(pessimism about the prognosis) Preiudi
Knowledge and beliefs about the treatment Involnerabil rejudice
nvuinerability Availability of resources

Age
Sg Low perceived self-efficacy*
ex. ) Dissatisfaction with healthcare and the
Ethnicity staff-patient relationship
Language**

* Characteristics univocally related with poor adherence.
**The language category also involves familiarity with the healthcare culture and the healthcare system of a certain ferritory.

Identification and treatment of events such as anxiety, depression, drug or alcohol abuse, stigma and
With the individual partner-inflicted violence; particularly among youths and women. (B-])

Delivery of emotional and behavioral support through a family, community or NGO-based network. (B-)

Di The initial severity of infection and CD4 cell count should not influence adherence to a given ART. (B-l)
isease

and comorbidities  Depressive symptoms should be proactively addressed as they fend to be associated to poor adherence.

(Bl

For optimal adherence, ART regimens should, if possible, consist of one or two tablets a day administered

in one single dose, without dietary restrictions, side effects or interference with the activities of daily living.

Adult (Al

Treatment In patients at risk of poor selective adherence, the ART regimen should consist of a single tablet, as this is
the most efficient strategy to prevent it. (A-ll)

In the event of virologic failure, it is essential to determine the patient’s degree of adherence and its
relationship with potential adverse events or concomitant medications. (B-lll)

The evaluation of potential adherence-enhancing factors must be carried out in a multifactorial and
multidisciplinary way. (C-)

Stability of healthcare teams should be encouraged as it bears directly on the improvement of adherence.
(C-iy

Healthcare team

Adolescents should play an active role in the acceptance of ART. Adherence must be evaluated and
discussed at every appointment, identifying any potential difficulties experienced by the patient. (A-lll)

All adherence-enhancing strategies employed must be tailored to the characteristics of this age group.
(A-I)

Adolescent Use of once-daily regimens, with few side effects, and compounded formulations, as well as adapting the
treatment to the needs of the patient, will result in increased adherence levels. (B-l)

In the presence of persistent adherence problems are identified, interventions should include detection of
mental problems as well as adaptive difficulties. The potential consumption of addictive substances should
also be looked into. In these cases, psychological assistance is required. (B-)

ART: antirefroviral freatment.
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rence fo ART. In these patients, the treatment regimen should be simplified
to one daily administration; a reduction in the number of tablets they took
during childhood; and the use of combined preparations, with a focus on
avoiding side effects. This should allow them an activity level akin to that
of their peers'"'?. Adolescents with a perinatal infection usually experience
considerable fafigue as a result of the medication they take. Psychosocial
and behavioral factors have been identified in these patients, which have
been associated fo poorer adherence!*'s.

Techniques such as directly observed therapy (DOT), psychological sup-
port, peerto-peer support programs, pharmacy department moniforing as
well as ICTs such as electronic alarms, fext messages or apps can also be
used to great advanfage with these patients'®.

Il. Methods used to determine adherence

The ideal method should be highly sensitive and specific. It should allow
for quantitative and continuous measurements, it should be reliable, repro-
ducible and capable of detecting changes in adherence over time, and it
should be applicable to different situations, as well as fast and economical.
However, there is no such thing as an ideal method, which emphasizes the
importance of understanding the strengths and limitations of each one of the
methods commonly applied.

Methods used to determine adherence can be classified into direct and
indirect.

1. Direct methods

1.1. Serum concentrations

Although this is considered the most objective method, it is associated
with significant limitations. The literature highlights several controversies
regarding this method. Despite multiple reports has found lower serum
levels in non-adherent patients and a solid correlation between serum con-
centrations and questionnaire results, adequate serum levels have been
found in a significant number of non-adherent subjects’ selfreports'®!°.
Other studies, where this method is the only one used to defermine adhe-
rence, did not find significant differences with respect to viral load con-
trol?9?2. Some authors, however, have shown that drug serum levels cons-
titute a variable capable of predicting a subject’s virologic response in an
independent way, while others have found that variable to be associated
to acceptable sensitivity but low specificity for identification of the virolo-
gic response®?3.

It is also important to consider that there are a series of infra- and interin-
dividual variables that have an impact on the kinetic behavior of anfiretro-
viral drugs. The establishment of a standard threshold to tell adherent from
non-adherent patients seems af best questionable. It would be necessary to
take several measurements for each patient as well as to conduct popula-
tion-based pharmacokinefic studies fo gain a precise understanding of the
factors affecting the kinetic profile of each individual drug, or at least of the
pharmacologic groups they may belong to. Although inroads have been
made info these areas, it has as yet not been possible fo obtain precise data
outside the realm of research?.

Lastly, it should be mentioned that this method requires a series of expen-
sive and complex analytical techniques, which precludes its application to
everyday pracfice.

Other analytical methods have been tested in terms of their ability to
accurately determine adherence and/or cumulative drug exposure [dry
blood spot sampling, hair sampling) with variable results but with potential
usefulness in low-resource geographies.

1.2. Clinical evolution and analytical data

Clinical evolution and virologic and immunologic analyses should not
be considered adherence determination methods but rather a result of a
subject’s level of adherence.

Undetectable viral load is not a perfect indicator of high adherence to
ART and does not provide any information on adherence patterns. Patients
with virologic suppression and suboptimal adherence have been seen fo
exhibit higher levels of inflammation and coagulopathy markers?. Lastly,
immunovirologic monitoring used as an adherence defermination method
cannot be applied fo the use of PrEP.

2. Indirect methods

Table 3 includes the different indirect methods with their advantages
and limitations.

3. Predictive models

Although several authors have tried to explore the different variables
that might explain non-adherence to treatment in HIV patients, not many
of them set out to develop validated predictive models that could result
in targeted strategies?®*°. Moreover, the predictive ability of such models
has so far not been optimal, with the significant heterogeneity among
them hampering their widespread adoption. The differences between the
models included definitions; the adherence threshold; the way adherence
was measured; and the types of variables included. These predictive
models have only been applied to specific patient populations and limi-
ted sample sizes.

Given the inappropriateness of classical statistical methods for analyzing
large amounts of data (big data), the so-called predictive analysis has been
developed, which includes techniques such as machine learning and data
mining, which enable the analysis of a high number of variables in large
patient cohorts and the defection of unexpected associations®'. Applica-
tion of his new approach to adherence fo freatment of VIH infection could
in the future confribute fo the development of useful prediction models. A
simple, easy-to-use highly sensitive and specific predictive adherence scale
has been developed in our country that has shown a high negative pre-
dictive value (http://artshiv-calculator.humimar.org/es). Its generalized use,
however, should be deferred until it has been evaluated in different clinical
scenarios™.

lIl. Strategies to be used by the interdisciplinary
team to improve adherence
The following strafegies have been proposed:

1. Support and assistance.

2. Educational, motivational and behavioral interventions.
3. Regimen-related strategies.

4. ICTs, LKTs, and 2.0.

5

. PrEP-specific strategies.

1. Support and assistance strategies
1.1. Role of the specialist physician

a) Prescription of ART and concomitant medication

It is important fo individually determine when ART must be initiated and
the drugs that must constitute the initial regimen, weighing the pros and cons
of every alternative. Careful consideration must be given fo the patients’
comorbidities, any concomitant medication and the consumption of any
recreafional drugs, not losing sight of potential drugto-drug inferactions.
It is essentiol fo select a regimen that is properly adapted to the patient's
lifestyle and comorbidities, considering the risk of poor adherence®®. Once
a decision to start ART has been made, three stages must be completed: an
informative stage, a consensus and engagement stage, and a maintenance
and support stage.

b) Monitoring ART and the use of concomitant medication

The aging of HIV patients has increased the incidence of comorbidi-
ties not specifically related with HIV such as cardiovascular disease, dia-
betes mellitus, renal failure, osteopenia and osfeoporosis and psychiatric
disorders®. This has resulted in an increase in the chronic prescription of
non-antiretroviral drugs and other medications (polypharmacy). Despite
polypharmacy may be warranted, its use tends to be associated with poten-
fial drug-to-drug interactions, adverse events, non-adherence, and a higher
incidence of hospitalization, relapse and death. Currently, the approach
fo an HIV patient should go beyond treatment of the specific infection and
management of the ART. It is essential to carry out a comprehensive review
of the medication prescribed and the complexities of the treatment, perio-
dically monitoring adherence to all the drugs taken by the patient and pro-
moting a healthy lifestyle.
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Direct

Indirect

Evaluation by
the healthcare
staff

Electronic
monitoring

Counting
leftover
medication

Dispensation
registers

Self-reported
adherence
questionnaires

Combination
of different
methods

Predictive

Their use should be reserved to
academic studies. (B-ll)

All adherence-related studies should
include a measurement of serum viremia
levels. However, such measurements
should not be taken as a reflection of
the degree of adherence but rather as a
consequence of it.

Direct subjective evaluations by the
healthcare staff should not constitute the
only evaluations of adherence in HIV
patients. (B-ll)

Viral load monitoring is a useful indirect
method to measure adherence in the
clinical setting. (C-lI)

Using a Medication Event Monitoring
System (MEMS) as a method of reference
to validate other methods. (A-l)

Counting leffover medication is an
acceptable method but is should be used
together with other methods. (B-ll)

These registers should be used together
with other methods given that being in

possession of the medication does not

necessarily imply ingesting it, or doing

so in the right way. (B-l)

These should be used together with other
methods, provided that they have been
properly validated and adapted to the
specific context they will be applied to.
(Adl)

Simplicity.

These systems have shown to be

more reliable and to provide a better
correlation with the freatment’s virologic
efficacy. They provide information on
the evolution of adherence patterns over
time.

Low-cost. Well correlated with virologic
efficacy.

Easy to use, objective and low-cost.
Easy to implement.

Well correlated with clinical outcomes.
Measures longitudinal adherence.

Low-cost and easy to implement.
Well correlated with virologic
outcomes.

Allows calculation of qualitative and
quantitative adherence, and the reasons
for non-adherence.

Direct methods tend to be rather
unspecific, which makes them unsuitable
for individualized use.

They tend to overestimate adherence,
which may result in suboptimal decision-
making.

Costly.
Only used in research.

Could underestimate/overestimate
adherence.

Vulnerable to technological failure.

Overestimates adherence.

Patient’s collaboration is required.
Patient is assumed not to hoard their
medication.

Overestimates adherence.

Not reliable if patients share their
medication. It assumes that picking up
the tablets is tantamount to ingesting
them.

Lack of standardization; high levels of
heterogeneity. Low validation.

Overestimates adherence.
Memory bias.
Low sensitivity.

Associating a validated questionnaire to a dispensation registry updated on a quarterly basis may provide as a good measure of

adherence. (B-)

In the context of a clinical frial which could even include adherence-enhancing interventions it is recommended to use at least one
objective method: a MEMS system, serum concentration defermination or a tablet count. (CHII)

Predictive models should be developed in order to identify patients at risk; support strategies should also be designed to

models prevent treatment failures in the future. (CHlI)

1.2. Role of the specialist pharmacist

One of the main priorities pharmacy consultation services focus on
is adherence. In the last few years, a significant effort has gone info the
development of the sirategic outpatient care map and the CMO (capa-
bility, motivation, opportunity] model for pharmaceutical care, which have
emphasized the need for pharmaceutical services to focus on each patient’s
individual needs®>¢.

The specialist pharmacist plays a decisive role in systematic patient eva-
luation and improving their adherence to both ART and the other drugs part
of their regimen. Specialized pharmacy guidance at the time of dispen-

sation is an essential intervention for monitoring adherence and providing
patients with the educational and behavioral support required fo reinforce
it During each consultation, the specialist pharmacist must create a pri-
vacy-preserving, frustworthy environment that facilitates communication and
early identification and management of any risk factors conducive fo subop-
timal adherence. For the pharmacist's task to be successful, it is essential
that they stratify the patients’ needs, conduct a comprehensive motivational
inferview and use state-ofthe-art technologies that allow them 1o keep per-
manent contact with patients so as to be able to identify and resolve any
issues that may potentially interfere with optimal adherence.



i Farmacia Hospitalaria 2020

168 Vol 44 1N 411631731

Ramdn Morillo-Verdugo et al.

The pharmacist must serve as a consultant and advisor, motivating
patients and offering them the information they require to make the right
decisions. It is essential to build a trustbased connection so that patients feel
free to share their doubts, difficulties and concerns; and design the required
interventions based on the barriers identified. Motivational interviews can
play an important role in this respect. During consultations, pharmacists
should highlight the importance of adherence as a whole, not just to ART but
also to other drugs. They should also identify potential barriers and reinforce
the positive aspects of medication adherence. Lastly, they should properly
monifor all their consultations?.

It is paramount fo develop a strafification fool that allows identification
of subgroups with different levels of risk and different pharmacy care requi-
remenfs. This would allow the development of specific recommendations
for each of those subgroups. Lastly, new technologies make it possible fo
provide periodic remote pharmacy consuliations adapted to each patient's
needs, monitor adherence, and assist patients with taking their medication
through alerts and messaging services®*4°.

Table 4 provides a summary of the goals of pharmacy consuliations.

1.3. The role of the nursing staff

The specialist nursing staff should ensure that empathy, confidentiality
and respect are the building blocks of their relationship with patients. It is
essential that they understand patients and their circumstances to be able
to address the different factors that may interfere with proper adherence
so as to improve compliance. Availability and flexibility are key qualities fo
promote accessibility fo patients and help them connect with the multidisci-
plinary team taking care of them, including the staff from the HIV unit. Use
of state-of-the-art technologies plays an important role in this endeavor
as they facilitate permanent communication with patients. Adoption of
self-care programs geared towards empowering patients is also essential.
Such programs should be accompanied by behavior-changing inferven-
tions based on each patient's psychological, physical and social needs,
with a view fo promoting patient aufonomy, engagement, responsibility
and self-control*?,

1.4. Role of the psychologist or psychiatrist

A psychologist can play an important role in this context by helping
patients adapt fo their newly diagnosed disease, considering the speci-
fic situation each of them may find themselves in. Initially, psychological
inferventions may contribufe to adjusting the patients’ diagnosis, thereby
preventing sfress, anxiety or depression, which could make them neglect

their health. Achievement of posttraumatic growth following a diagnosis
of HIV has been associated with better adaptation and higher levels of
satisfaction”?.

As far as psychiafrists are concerned, their participation is fundamen-
tal when a psychiatric condition is diagnosed, whether associated to the
disease requiring pharmacological monitoring or not. Unstable psychiatric
patients are not in a position to achieve or maintain medication adherence.
Moreover, psychiairists should collaborate with other professionals to ensure
early detection of underlying psychiatric conditions.

2. Educational, motivational and behavioral interventions

Multiple studies have looked into the impact of different infervention stra-
fegies on the improvement or mainfenance of proper adherence to ART.

Table 5 provides a summary of the interventions the multidisciplinary
team should carry out to improve adherence.

3. Regimen-related strategies

In the last few years, most ART regimens have evolved towards regi-
mens consisting of multiple medications in a single tablet, characterized by
a pharmacokinetic profile capable of supporting a one-tableta-day (QD)
dosage. The excellent tolerance and low toxicity of these treatments have
resulted in significantly higher adherence levels.

Furthermore, patients who, for whatever reason, are prescribed more
complex medication regimens may benefit from simplifying their treatment
with a guarantee of full virologic suppression.

Nanotechnology opens the possibility of formulating combinations of
active ingredients as nanoparticles, which allow for long-acting parenteral
freatment**“>. According fo the early results of some clinical frials currently
under way, regimens comprising two drugs administered intramuscularly
once a month or once every two months are not inferior fo orally adminis-
tered triple-therapy schedules. It remains to be established what kinds of
patients may benefit from these regimens and to what extent adherence is
likely to improve.

4. ICT, LKT and 2.0. strategies

Interventions based on digital technology are nowadays considered a
useful adjunct to traditional interventions in the treatment of HIV patients.
Among them, strategies like eSalud (based on the use of the internet), mSa-
lud (based on mobile devices) or telesalud (based on ICTs) have demonstra-
ted significant potential in the realm of adherence. Apart from recording and

e Finding out the level of understanding the patient has about their disease and their treatment in order to dispel any
doubts and clarify beliefs.
¢ Understanding the patient’s lifestyle and their daily routines and activities to be able to establish an individualized
Preliminary medication administration schedule.
analysis * Reviewing any other medication the patient may be taking (including self-medicated drugs, alternative medicine, etc.)
and monitoring potential drugto-drug interactions.
e Analyzing the different factors that could influence adherence.
® Monitoring adherence to ART and to concomitant medication.
e Conveying fo the patient the knowledge they need to use their medication correctly, thereby optimizing their ART.
e Providing oral and written information on the treatment administered and on the way it should be administered, as a
function of the patient’s needs and specific habits. The basic information should include the drug’s name, the dose to be
Education/ administered, the frequency of administration, the purpose of the drug, any advice on how it should be administered
Motivation and stored, any relevant interactions and the most significant or likely adverse events.
e Emphasizing the importance of adherence, motivating the patient o take the medication appropriately.
e Establishing the most effective strategy to enhance adherence both to ART and to the concomitant medication, with due
consideration to each patient’s individual characteristics.
Dispensation e Dispensation of the medication.
Planning of next e Planning the patient’s next appointment to the pharmacy services, coordinating it with the other appointments the patient
appointment is scheduled for.

ART: antirefroviral freatment.
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Table 5. Summary of potential adherence-enhancing interventions by the multidisciplinary team

Patient-related factors

Non-acceptance. Rejection of diagnosis.
Rejection of treatment (beliefs and
attitudes).

Forgetfulness and other barriers.
Inadequate understanding of the
disease and its treatment. Inadequate
understanding of the risk/benefit
balance.

Dosing and adherence. Psychiatric

comorbidity.

Promoting a better understanding of the HCP/patient relationship, making
it more effective. Negotiating and agreeing to a therapeutic regimen.
Raising awareness about the need of undergoing treatment. Informing
about the risks and benefits of treatment. Associating the administration

of medication to activities of daily living. Developing techniques to boost
compliance (alarms, telephones, efc.). Improving communication between
HCP and patient. Providing information on the disease and its treatment,
dosing rationale, risks of non-adherence. Oral and written information.
Verifying proper understanding. Referring patients to psychological therapy
if dysfunctions are defected, or to psychiatric services in the event of a

Drug use and abuse.

Lack of social and/or family support.
Low income. Low educational level.

Social, economic and
educational factors

Adverse events, number of daily doses.
Intrusion into the patient's life. Lack of
adaptation fo the patient’s needs and
preferences.

Treatment-related factors

Lack of resources. Overcrowded and
impersonal hospital environment. Lack of
coordination between different support
services. Inadequate educational
interventions to improve adherence to
ART. Lack of accessibility. Inadequate
understanding of the nature of the HCP.

Healthcare team-related
factors

measuring adherence, digital technology is generally believed to be capa-
ble of improving it. However, the evidence in this respect remains unclear.
It is commonly considered that interventions based on mSalud, especially
those using text messages or felephone calls, are the most effective. Some
inferventions based on videos, questionnaires or web applications have
also proved useful“¢48. Moreover, studies performed with specific popu-
lations have shown that users expect interventions to have a more social
character, allowing interactions not only with healthcare professionals but
also with peers*®. In this respect, some social media-based interventions
seek fo create groups and communities with a view to encouraging patients
to maintain proper adherence. The social media can also help monitor
adherence as many patients share personal information with one another
[including HIV-related and treatment-related behavior]. When analyzed in
an aggregate manner, such information may provide valuable data, contri-
bufing fo a better understanding and more accurate predictions with respect
to medication adherence®. Another possibility offered by the digital media
is the implementation of online peerto-peer programs [expert patient pro-
grams) whose ability to improve adherence has been demonstrated in some
preliminary evaluations®'*2,

5. Strategies intended to improve adherence to PrEP

The efficacy of PrEP is heavily dependent on high rates of adherence'.
Clinical trials on the efficacy of PrEP in cerfain target populations, which
have used different methods to measure adherence, have in some cases
yielded suboptimal adherence scores, pointing to the need to develop sfra-
tegies directed at increasing it*.

The sfrength of evidence provided by these interventions could be called
info question as only a handful of clinical frials have reported on their
impact. Certain cognitive-behavioral inferventions piloted in the past such
as counselling and individualized follow-up showed themselves to exert a
posifive influence on adherence®.

Qualitative studies have indicated that other strategies, such as integra-
tion of PrEP info a daily routine, the use of pillboxes, medication reminder
apps, carrying the medication at all times and partner or peer suppor,
are also somewhat effective. Depending on the specific adherence-related
difficulties, one or more of the sirategies above may be applied®. Text

psychiatric condition.

Forging an Alliance with patient's family and friends. Understanding
patient’s social needs. Working with community-based organizations.
Extensive education, clear and easy-to-understand explanations.

Simplifying the therapeutic regimen. Individualizing the treatment.
Comorbidities, preferences, interactions. Development of reaction
mechanisms (eg. anticipation and management of adverse events).

Accessibility and continuity of care. Multidisciplinary team. Providing
sufficient and well-coordinated human and material resources. HCPs should
be properly trained in the areas of ART and HIV patient care.

Use of directly observed therapy (DOT) wherever required.

message-based inferventions under the mSalud program, which enjoy wide
user acceptance, have achieved high rates of effectivity, with reductions of
up to 50% in missed doses®*.

When prescribing PrEP, it is vital fo instruct patients about the impor-
tance of making informed decisions on the use of condoms, identifying
individualized strategies to maximize adherence in that respect. In the
case of chemsex users, some studies have shown that adherence could
be boosted by faking into account sex-enhancing and recreational drug
use patterns. PrEP-reloted recommendations should be made in an indivi-
dualized way*“.

A group exhibiting a higher incidence of PrEP discontinuation is that of
women, although adherent women mentioned that, apart from a personal
motivation such as risk reduction and an interest in the results of research,
they used adherence-enhancing sfrategies such as reminder apps and the
support of their family members or the community®.

Before deciding on the most appropriate strategy for a specific indivi-
dual, it is essential fo take info consideration the different types of behaviors
observed as well as each individual subject’s risk of acquiring an HIV infec-
fion. Inferventions should be tailored to each individual patient and should
address the different barriers that may exist.

IV. Prescription, dispensation
and monitoring procedures

The time between diagnosis and the first appointment with the physician,
where the patient is evaluated and their freatment is prescribed, must be
short (ideally less than one week). Shortening this time improves patients’
retention of the information received, accelerates the delivery of psychologi-
cal support and provides fast access fo fruthful information. Patients’ partners
should also receive prompt attention and any supplementary studies such as
blood tests, contact analysis, screening for sexually fransmitted infections,
etc. should be carefully planned. An agreement should be made with the
patient regarding the format of future communications.

The next step is initiation of ART. Although on some occasions it could
be started on day one, the guidelines recommend that ART should only
be iniiated once the patient is ready, which in most cases occurs after the
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second appointment. In any event, initiation should not be deferred longer
as this would increase the risk of spreading the disease. During the first two
appointments, the physician should determine whether the patient may have
problems with adherence and sfaying in treatment®.

Medical and pharmacy appointments should be coordinated, and both
professional teams should share information to avoid unnecessary visits to
the hospital, i.e. promoting the idea of a “single clinical act”.

Patient with poor adherence indicators should be identified by using
active alert technology based on the information, prescription and dispen-
sation systems in place. Such information should be shared across all the
staff involved to establish individualized measures capable of improving
the patient’s adherence. Moreover, protocols of action must be prepared
for such cases, and a person in charge of coordinating the measures to be
adopted should be appointed. All relevant information must be incorpora-
ted info the patient’s medical record®*”.

The steps taken by the pharmacy department to improve adherence can
be divided into three stages: initial assessment of the patient, therapeutic
training and establishment of an individualized follow-up plan.

At the first appointment if is essential o establish a good working rela-
tionship with the patient as the latter is an essential piece to achieve the
desired pharmacotherapeutic goals. The first interview should be used fo
garner useful information about factors that may favor or hinder such goals.
Such factors may be of a socioeconomic, clinical or pharmacotherapeutic
nature, or may be related fo the healthcare system or the patient’s degree
of knowledge about their condition and the freatment to be administered.

The CMO [capability, motivation, opportunity) model for pharma-
ceutical care has recently been published fo improve adherence in HIV
patients:58:5,

Optimizing adherence necessarily requires careful planning of physical
and virtual appointments as well as the implementation of the single clini-
cal act and new communication fechnologies. Dispensation should not be
governed by the number of tablefs included in a package but by clinical,
personal and healthcare system-related aspects (appointments, distance to

be traveled, etc.). In this respect, several studies recommend multi-month dis-
pensing, faking into consideration factors like the stability of the condition,
folerance to freatment, ease of access to the healthcare facility, and fime on
ART, in order to make treatment more accessible, facilitate compliance and
enhance the virologic response°.

Finally, specialized pharmacotherapeutic monitoring makes it possible
fo determine whether the therapeutic goals have been achieved, evaluate
the safety of and adherence fo the freatment administered, detect potential
drugo-drug interactions, and rectify the treatment plan, if required.

Appropriate monitoring requires that all professionals work as a mul-
fidisciplinary team so that all the information obtained at the different
appointments can be shared and discussed. It is also necessary to esfa-
blish an optimal circuit for managing any adverse events resuling from the
freatment, as well as potential instances of non-adherence, loss of follow-
up, or the need to restart treatment. Patient feedback is a valuable source
of information as it allows adaptation of the monitoring program fo the
patients’ needs and, if required, reformulation of the pharmacotherapeutic
goals. Analysis of patientreported outcomes provides information about
patients’ symptoms, functional status, health-related quality of life, wellbeing
and satisfaction with the care received.

Table 6 shows the recommended interventions for each member of the
multidisciplinary team.

Figure 1 describes the follow-up algorithm recommended for the impro-
vement of adherence in a multidisciplinary environment.
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Table 6. Recommended interventions for each member of the multidisciplinary team

- Performance of evaluations to improve adherence not just fo ART but also to all other drugs prescribed to the patient.
Physician (Al

Implementation of systematic evaluations of adherence to both ART and all other drugs prescribed. (A-ll)

Establishment of a trustbased relationship where patients can share their doubts, difficulties and concerns,
with a view to promoting proper adherence. (A)

Individualization of all interventions aimed at improving adherence on the basis of the barriers detected in each

Specialist pharmacist patient. (A

Use of new technologies so that patients can be monitored remotely wherever possible. (A-ll)

Adherence control requires multidisciplinary collaboration among the different healthcare professionals involved.
(AN)

Performance of interventions aimed at informing, motivating, guiding and educating patients, helping them come
to grips with their diagnosis and adapt fo living with (undetectable levels of) HIV. (Adl)

Patients with adherence problems should be provided with an individualized care model based on a

Nursing staff multidisciplinary approach that contemplates different intervention strategies. (Al)

HIV units should foster collaboration across different territories and facilitate the flow of communication between
the patient, the primary care team and community services such as support groups and patient organizations. (All)

If an emotional problem or a mental disorder are defected in a patient, referral to a psychologist is recommended
to prevent or address the potential problems regarding adherence to ART that could arise in such patients. (A-l)

Psychologist and/or
psychiatrist

The clinical team (physicians, pharmacists, nursing staff, psychologists and psychiatrists) should make themselves
as available as possible to patients to address any doubts or difficulties they may have in the course of their
treatment. (A-lll)

Potential episodes of decompensation or emotional events that may hinder adherence should be investigated. (A-ll)
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Figure 1. Inferdisciplinary algorithm for improving medication adherence.
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Resumen

En la préctica asistencial de los farmacéuticos de hospital resulia impres-
cindible la ufilizacién de las tecnologias de la informacion y comunicacion
en el ambito de la Telefarmacia. Por lo fanto, la Sociedad Espariocla de
Farmacia Hospitalaria considera oportuno definir el término y condiciones
de Telefarmacia y comunicar su posicionamiento institucional a través de
esfe documento de posicionamiento: “la Telefarmacia es la préctica farma-
céutica a distancia a fravés del uso de las tecnologias de la informacién y
comunicacién”. la Telefarmacia incluye como principales actividades: vali-
dacién terapéutica, documentacion clinica, consulta de atencién farmacéu-
fica, moniforizacién terapéutica, seguimiento de la adherencia, formacion/
informacién sobre medicamentos, coordinacién con profesionales sanifarios

PALABRAS CLAVE

Telefarmacia; Telemedicina; Atencién farmacéutica; Servicio

de farmacia hospitalaria; Tecnologias de la informacién en salud;
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Acceso a la atencién sanitaria.
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Abstract

The use of information and communication technologies have nowa-
days become part and parcel of hospital pharmacy practice. Against
this background, it is hardly surprising that Telepharmacy has sparked
the interest of a large number of stakeholders. In this respect, the Spa-
nish Society of Hospital Pharmacy has developed a definition of the
concept and ouflined the conditions under which Telepharmacy should
operate. It has also shared its insfitutional stance on the subject through a
position statement that states that Telepharmacy is the provision of phar-
maceutical care at a distance through information and communication
technologies. Telepharmacy practice includes activities such as therapeu-
fic validation, drafting of clinical documents, provision of pharmaceutical
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y evaluacién de resultados en salud. Los procedimientos asistenciales en el
ambito de la Telefarmacia deben regirse por un Procedimiento Normalizado
de Trabajo, con documentacion en la historia clinica y sin discriminacion de
acceso a pacientes candidatos. Se consideran cuatro procedimientos prin-
cipales de Telefarmacia: seguimiento farmacoterapéutico; informacién vy/o
formacién a pacientes y cuidadores; coordinacién con el equipo multidis-
ciplinar a nivel intra y extrahospitalario; dispensaciéon y entrega informada
de medicamentos a distancia. Lo implantacion de la Telefarmacia requiere
adecuacién de medios humanos [formacién, capacitacién) y tecnolégicos
[validacién, interoperatividad, confidencialidad). Asimismo, debe dar cum-
plimiento a la legalidad y normativa vigente, tanto a nivel autonémico como
esfatal. Los procedimientos de Telefarmacia deben también ajustarse a las
consideraciones éficas y los codigos deontoldgicos pertinentes. Debe fomen-
tarse la evaluacion de la Telefarmacia a través del uso de indicadores y de
la investigacion de su repercusién sobre los resultados en salud. Por fanfo, la
Sociedad Espaficla de Farmacia Hospitalaria considera que la Telefarmacia
es una herramienta complementaria y necesaria para la provision de una
Atencién Farmacéutica Especializada con el objetivo final de mejorar los
resultados en salud y maximizar la seguridad y satisfaccion de los pacientes.

Antecedentes

la préctica asistencial de los farmacéuticos de hospital espafioles ha
evolucionado exfraordinariamente durante las dltimas décadas y no se con-
cibe actualmente sin la utilizacién de las tecnologias de la informacion y
comunicacion (TIC), en el enforno de la Telemedicind!, tanto en el dmbito
de la gestion farmacoterapéutica como en el de la Atencién Farmacéutica
[AF). Ademds, durante los Gliimos afios ha cambiado el perfil de los pacien-
tes, cada vez mds proactivos, informados, empoderados y demandantes
de un mayor acceso a la informacion sobre su salud v a los servicios sani-
tarios en un entorno de transformacion digital de la sanidad?.

En concordancia con ofras asociaciones farmacéuticas infernaciona-
les®*, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria [SEFH) en el afio
2008 y baijo el lema “Hacia el futuro, con seguridad”, disefié la Iniciativa
2020, un marco con seis lineas estratégicas y 28 objetivos clave que
permitieran avanzar en la mejora de la practica farmacéutica hospitalaria
y de los sistemas de salud. la primera linea estratégica, "Desarrollo orga-
nizativo”, tenfa como objefivo “incorporar las nuevas fecnologias para que
permitan mejorar la organizacién y calidad del Servicio de Farmacia, asf
como la seguridad y cuidado integral en el proceso farmacoterapéutico del
paciente”. Con similar orientacion, se creé el Grupo de Trabajo Tecno de
la SEFH, cuyo obijetivo es la seleccién y evaluacion de las tecnologias en el
4mbito de la utilizacién de los medicamentos y la valoracién de su contribu-
cién a la mejora de la salud individual y colectiva”. Mds recientemente se
constituyd el Grupo de Trabajo Fhusion de la SEFH, con el que se prefende,
fundamentalmente, impulsar la fransformacién de la farmacia hospitalaria a
través de la innovacion digital y la formacién en competencias digitales®.
Paralelomente a esfas iniciativas, el Proyecto MAPEX de la SEFH desarrolla
el "Mapa Estratégico de Atencién Farmacéutica al Paciente Externo™, uno
de cuyos ejes principales es la “implementacion de las nuevas tecnologias
en el modelo asistencial”. De esa iniciativa ha surgido el nuevo modelo
de AF, Capacidad, Motivacion y Oportunidad, "Modelo CMO™®, cuyos
tres pilares fundamentales son la estratificacién de pacientes, la entrevista
motivacional y el frabajo por obijefivos farmacoterapéuticos y el contacto
permanente con los pacientes a fravés de las nuevas tecnologias.

En ofro orden, las Administraciones europea, central y autondmica se han
ido posicionando durante estos afios en el apoyo al uso de la Telemedicina
como herramienta de mejora de la calidad asistencial. Asf, el Proyecto Momen-
tum'" tiene como objefivo la elaboracién de una guia para la implementacion
de proyectos de telemedicina en Europa. El Plan de Calidad"? del Ministe-
rio de Sanidad del Gobiemo de Espafia aboga por incorporar la Telemedi-
cina en la practica de los especidlisias de drea para facilitar el acceso a dis-
positivos de diagndstico y tratamiento a distancia evitando desplazamientos.

Considerando todo lo anteriormente indicado, se ha ido desarrollando,
principalmente a lo largo de esta Ultima década, un modelo complemen-
tario de préctica asistencial farmacéutica en el entorno de la telemedicing,
Telefarmacia, que ya se estd utilizando en varios dmbitos asistenciales en
todo el mundo y cuya evaluaciéon se ha llevado a cabo en numerosos
estudios de investigacion, tanto desde el punto de vista de resuliados en

care, therapeutic follow-up, adherence monitoring, drug education and
information, coordination between healthcare providers and evaluation
of health outcomes. The clinical tasks performed as part of Telepharmacy
practice must adhere to a standardized procedure and revolve around
the patient’s clinical record. Access to Telepharmacy must be provided
without discrimination. The service comprises four main activities: phar-
macotherapeutic follow-up; patient and caregiver-directed education and
information-dissemination; coordination with healthcare providers from
the same or different hospitals; and remote informed home drug delivery.
Implementation of Telepharmacy requires an adjustment of human (iraining
and capacity-building] and technological resources (validation, interope-
rability, confidentiality). It must also comply with the laws and regulations
in force both af a regional and a national level. Telepharmacy procedures
must also be adapted to the relevant ethical standards and codes of good
practice. Appropriate indicators must be used to evaluate the performance
of Telepharmacy and its impact on health outcomes. According to Spanish
Society of Hospital Pharmacy Telepharmacy is a necessary complemen-
fary tool to provide specialized pharmaceutical care and thereby improve
health outcomes and maximize patient safety and satisfaction.

salud, como de calidad percibida por los pacientes vy de eficiencia asis-
tencial'®'®. Recientemente la SEFH ha realizado la declaracién institucional
con el documento sobre “Posicionamiento sobre Telefarmacia””.

El objetivo de este arficulo es comunicar la definicién del concepto de
Telefarmacia y el Posicionamiento de la SEFH, de forma que pueda servir
de guia de referencia para su desarrollo en los servicios de farmacia hos-
pifalaria (SFH).

Definicion de Telefarmacia

El término Telefarmacia es ampliamente ufilizado en el émbito nacional
e infernacional, orientado a diferentes objetivos, aplicaciones y metodolo-
gia. Asimismo, disfintas asociaciones profesionales de farmacéuticos, fanfo
del &mbito hospitalario como extrahospitalario, se han posicionado con
respecto a su definicién®, si bien se constata una gran variabilidad en la
misma. En este contexto, la SEFH propone la siguiente definicion'”:

"la Telefarmacia es la préctica farmacéutica a distancia a través del uso
de las tecnologias de la informacién y comunicacion”.

Considerando la definicién propuesta, la Telefarmacia abarca como
principales actividades llevadas a cabo en los SFH, las siguientes: valida-
cién terapéutica, documentacion clinica, consulia de AF, monitorizacion
terapéutica de los pacientes, seguimiento de la adherencia, formacion e
informacién sobre medicamentos, coordinacion con profesionales sanita-
rios a nivel intra y extrahospitalario y evaluacién de resultados en salud. La
Telefarmacia, como la AF a los pacientes, puede ir o no acompaiada de
la dispensacion y entrega informada de fratomientos, ya sean medicamen-
fos, nufricion, ofras ferapias o medicamentos en invesfigacion.

Procedimientos en Telefarmacia

Para el desarrollo de las actividades de Telefarmacia se considera
imprescindible que su realizacién se haga de acuerdo con un Procedimiento
Normalizado de Trabajo (PNT) que, ademds, se encuentre infegrado en
la cartera del SFH. El mismo deberd contar con la correspondiente apro-
bacion de la Direccion del cenfro hospitalario y/o del responsable de la
Consejeria Autonémica de Salud, y cumplird con los esténdares de calidad
de las diferentes normas establecidas al efecto. Igualmente, se considera
imprescindible para la correcta implantacién asistencial de la Telefarmacia
la creaciéon de un equipo multidisciplinar para su coordinacién y desarrollo,
con definicién de funciones v responsabilidades y una comunicaciéon per
manente en todos los émbitos asistenciales.

La inclusion de pacientes candidatos en un programa de Telefarmacia
debe fener en cuenta las consideraciones éticas y, por fanfo, estar basada
en el concepto de equidad. Por ello, no debe restringirse por patologias
ni medicamentos, sino segin las necesidades individuales del paciente,
desde el punto de vista clinico, farmacoterapéutico y de situacién personal
y social [autonomia, capacidad tecnolégica, riesgo de exclusion social,
brecha tecnolégica, brecha socioeconémica, dependencia familiar o pro-
fesional, preferencia del paciente). En este sentido, pueden tomarse como
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referencia para la toma de decisiones los “Modelos de Estratificacion y
Atencién Farmacéutica” de la SEFH'S.

La historia clinica informatizada deberd ser el sistema de informacién
bésico para la provision de actividades mediante la Telefarmacia, tanto
para la valoracién del paciente como para la documentacién adminis-
trativa y clinica de las actuaciones, recomendaciones e indicaciones del
farmacéutico de hospital (FH).

Las evidencias disponibles en la actualidad muestran que, a nivel de
AF, la Telefarmacia incluye principalmente los siguientes dmbitos de aplica-
cién: seguimiento farmacoterapéutico, informacién y formaciéon a pacientes
y cuidadores, coordinacion asistencial con el equipo multidisciplinar y dis-
pensacion y entrega informada”.

Seguimiento farmacoterapéutico

Se considera que la Telefarmacia permite realizar una valoracion clinico-
terapéutica no presencial por parte del FH. De esa manera se contribuye al
objetivo fundamental del seguimiento farmacoterapéutico de garantizar la
consecucién de los objetivos farmacoterapéuticos establecidos para cada
tipo de paciente. Por tanfo, como norma general, la validacién terapéutica
presencial o felemdtica, tanfo en pacientes ingresados como en externos
atendidos en consultas, deberd incluir las mismas actividades de AF. Es
recomendable que el seguimiento farmacoterapéutico se realice de forma
programada, planificada y consensuada entre el FH, el resto del equipo
multidisciplinar y el propio paciente y/o cuidador.

Es necesario, ademds, poner en conocimiento del paciente todas las
vias de contacto posibles, para que éste pueda comunicarse de forma
efectiva con el FH, que permita una comunicacién bidireccional, de
manera que puedan tomarse decisiones conjuntas en tiempo real o tiempo
0til, anfe cualquier incidencia o necesidad que el paciente pueda mosrar,
dentro del acto de teleconsulta.

El FH, como profesional infegrado en el equipo asistencial que atiende
al paciente, deberd desarrollar, como minimo, las siguientes actividades
de liderazgo y gestion de la consulta de Telefarmacia (Figura 1):

e Garantizar la adecuaciéon de los tratamientos prescritos.

e Asegurar la comprensién del fratamiento, indagando sobre conocimien-
tos, creencias y actitudes en relacién con la farmacoterapia prescrita.

e Revisar los perfiles de tratamiento y velar por el cumplimiento de los
objetivos farmacoterapéuticos establecidos para cada paciente.

e Establecer criterios e indicadores de uso inadecuado, abuso o falta de
adherencia a foda la farmacoterapia prescrita.

e Comunicar al médico responsable del paciente las situaciones defec-
tadas derivadas de un mal cumplimiento de objetivos en relacién con
la farmacoterapia, tratando de buscar la solucién por medio de estra-
tegias conjuntas.

e Estrafificar o reestratificar ol paciente atendido por via telematica, en
base a los modelos de AF disponibles, de acuerdo con sus sistemdticas
y variables correspondientes.

De acuerdo con las evidencias disponibles se recomienda que la entre-
vista se realice de una forma programada y planificada entre el FH v el
propio paciente y/o cuidador en quien delegue, y tendrd la orientacion y
fases propias de la entrevista motivacional'®.

En cada entrevista telemdtica se proporcionard toda la informaciéon nece-
saria al paciente acerca del tratamiento dispensado, incluyendo, al menos:
indicacién, dosis, régimen posolégico y duracién del tratamiento, forma de
adminisfracién, reacciones adversas y posibles recomendaciones para evitar
su aparicion, inferacciones farmacolégicas, objetivos farmacoterapéuticos a
alcanzar a corto y medio-largo plozo de acuerdo a las circunstancias clinicas
del paciente, adherencia terapéutica y los denominados “datos reportados
por los pacientes” (Patient Reported Outcomes [PRO]), utilizédndose los cues-
tionarios o herramientas adecuadas a cada situacion clinica.

Se recomienda que la enfrevista telemdtica sea adecuada al nivel
de complejidad y objetivos farmacoterapéuticos establecidos para cada
paciente. Para facilitar el proceso de planificacion, se deberd identificar
el nivel de estratificacion del paciente de acuerdo con los “Modelos de
estrafificacion y AF” de la SEFH'®.

a) Teleconsultas programadas

la programacion de este fipo de feleconsulias debe seguir el mismo
circuito que las consultas presenciales, mediante cita previa en la agenda
de consulias externas del SFH con la prestacion correspondiente. Se debe
informar al paciente que la cita previa de la teleconsulia requiere el mismo
cumplimiento que una consulta presencial. La dindmica de realizacion de la
entrevista clinica durante una feleconsulia debe ser la misma que en consulta
presencial y deberd quedar documentada fanto en la historia clinica infor
matizada como en el registro diario de actividad de citacion hospitalaria. En
cada teleconsulia, una vez confirmada la situacién idénea desde el punio de

Figura 1. Propuesta de actividades de seguimiento farmacoterapéutico mediante Telefarmacia®.
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vista del seguimiento farmacoterapéutico, se daré validez a la confinuidad en
el programa de Telefarmacia 'y se coordinard la siguiente entrega informada
del tratamiento, en caso necesario. Se recomienda la dindmica de telecon-
sullas programadas, consulias presenciales y dispensacion de frafamientos
incluida en la figura 2, ojusténdose al PNT establecido en el propio centro.

b) Teleconsultas no programadas

Se considera que la comunicacién entre el FH v el paciente por telecon-
sulta pueda ser sincrénica (llamada, videollamada) o asincrénica [correo
electrénico, webl. Las herramientas de felemonitorizacién que podran ser
utilizadas comprenderdn opciones como dispositivos portdtiles (wearables)
o aplicaciones méviles (apps), permitiendo establecer un registro y monitori-
zacién telemdtica de informacién proporcionada por el paciente.

Informacion y formacion a pacientes y cuidadores

la Telefarmacia es una herramienta que posibilita la formacién vy la
transmisién de informacién rigurosa, veraz y actualizada a los pacientes.
Esta via de comunicacion permitird una mayor difusion y expansion de la
informacién vy el conocimiento. Ademds, facilitard el desarrollo del efear
ning (formacién mediante canales electrénicos), ofreciendo una formacion
infegral y a distancio, lo que supondrd una oportunidad para optimizar el
tiempo v las actuaciones sanitarias.

Se estima que la Telefarmacia crea espacios de comunicacién, dis-
cusion y andlisis en salud, permitiendo mejorar la comunicacion con los
pacientes o conocer mejor sus necesidades en relocién con su salud y
tratamientos. Adicionalmente permite medir resuliados en salud en fiempo
real a través de la incorporacion en las soluciones tecnolégicas de las
herramientas para conocer los datos reportados por pacientes respecto a
su salud. Ello permite redisefiar las estrategias de seguimiento y monitoriza-
cién de manera individualizada (Figura 3).

Coordinacion asistencial con el equipo multidisciplinar

Se considera que la Telefarmacia es una herramienta eficiente y segura
para la coordinacion del FH con el resto del equipo mulfidisciplinar que
afiende a los pacientes en cualquier émbito asistencial (Figura 3).

El sistema de comunicacién de la informacién debe estar infegrado en
los sistemas de informacién de los centros sanitarios y los procedimientos y
actividades consensuados entre los diferentes equipos.

En cada infervencion, episodio clinico o consulia de AF, presencial o
no, se registrard la informacion relevante del paciente en la historia clinica
informatizada para facilitar la evaluacién multidisciplinar de los planes de
seguimiento y esfrategias terapéuficas a llevar a cabo en los diferentes
enfornos asistenciales.

Dispensacién y entrega informada

Se considera que la incorporacién de la Telefarmacia permite una dis-
pensacion y enfrega informada a distancia de la medicacién de forma
segura. Para ello, deberd realizarse una planificacién y organizacién del
circuito, de acuerdo con las posibilidades, estructuras y medios materiales
del centro. Para facilitar la coordinacion y la optimizacion de los procedi-
mientos de trabajo en Telefarmacia, se potenciard el acto Gnico asistencial
coincidente de visitas presenciales al SFH con ofras citas médicas hospita-
larias. Asimismo, se deberd potenciar el establecimiento de la cita previa y
agendas de consultas y prestaciones no presenciales del SFH.

Se deberd establecer el procedimiento para la validacién previa de la
enfrega de medicamentos a domicilio. Se considera obligatorio que, junto
con el envio de la medicacién, se realice la consulta telemdtica o telecon-
sulta por parte del FH, con los objefivos establecidos para el seguimiento
farmacoterapéutico individualizado para cada paciente y con registro en
la historia clinica. En esta linea, se deberd garantizar la confidencialidad,
consenfimienfo, seguridad vy frazabilidad de todo el procedimiento de
envio, custodia, conservacion, entrega y recepcion.

Los medicamentos se dispensaran preferiblemente en su envase original
y garantizando su trazabilidad. Adicionalmente, con la infencién de poten-
ciar el acfo Unico asistencial y/o ajustar al méximo la dispensacién, maximi-
zando la eficiencia, podré dispensarse medicacion en formato reenvasado
o blisteretiquetado, siempre siguiendo las recomendaciones vigentes y con
la correcta identificacién de dosis, lote y caducidad.

Medios

Un aspecto clave a la hora de implementar programas de Telefarma-
cia es que se disponga de los medios adecuados, tanto humanos como
materiales. Las Administraciones deben proveer dichos medios y garantizar
su cumplimiento.

Figura 2. Propuesta de dinémica de seguimiento en consulias de Atencién Farmacéutica que incluya Telefarmacia’®.
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Figura 3. Actividades de formacién/informacién a pacientes y coordinacion con el equipo asistencial en Telefarmacia®.

Medios humanos

Todos los profesionales involucrados en los procedimientos de Telefar
macia (farmacéuticos, médicos, enfermeras, auxiliares, técnicos de farma-
cia u ofros) como los pacientes a los que se vaya a ofrecer estos servicios,
deben recibir formacién sobre el uso adecuado de estas herramientas
para garantizar el buen uso de las mismas y con un nivel de calidad ade-
cuado. Por ello, se considera necesario establecer un plan de formacion
que incluya aspeclos de capacitacién tecnolégica, prestacion de servi-
cios, procedimientos, esténdares de calidad y seguridad y estrategias de
comunicacién®.

Los profesionales involucrados deberén adquirir también la capaci-
dad de formar correctamente a los pacientes en el uso de estas interven-
ciones. las primeras formaciones deberdn realizarse en la consulta del
SFH, pero también pueden establecerse ofro fipo de sesiones formativas
con los pacientes, tanto de manera presencial (consulta, falleres, foros)
como a distancia {web 2.0) para dar a conocer o reforzar la formacion
de estas iniciafivas. Los pacientes experfos pueden ser un apoyo en la
formacion de ofros pacientes, asi como actividades realizadas con las
asociaciones de pacientes.

Asimismo, se considera necesario establecer un servicio de atencién
que preste soporte técnico a los usuarios como apoyo para la formacion,
resolucion de dudas, mantenimiento funcional de las tecnologias desarrolla-
das y buen uso de los servicios. Todos los acuerdos que se establezcan con
proveedores de servicios de Telefarmacia se deberan adherir a las politi-
cas, procedimientos y esténdares de trabajo pertinentes. Por ofra parte, una
vez esfablecido un programa de Telefarmacia, resulta critico que pueda ser
desarrollado adecuadamente y mantenido en el tiempo. Por ello se consi-
dera necesario establecer un plan de capacidad para definir y garantizar
que los servicios puedan manejar la demanda estipulada de una manera
eficiente y que mantengan un nivel adecuado de calidad y seguridad del
trabajo. Ademds, también se deberd establecer un programa de evalua-
cién de riesgos con un plan de contingencia para cualquier problema que
pueda producirse durante el desarrollo del servicio.

Medios materiales. Tecnologia

los requisitos materiales, especialmente los tecnolégicos, constituyen
ofro de los aspectos clave a considerar a la hora de implantar una estra-
tegia de Telefarmacia. Ademds de dar respuesta a las necesidades en
lo relativo a una adecuada AF, las herramientas utilizadas deben estar
infegradas en los sistemas de informacién sanitarios y en los sistemas de
telemedicina ya implantados en el hospital o en el sisema autonémico de
salud. Se debe garantizar, en todo momento, la seguridad e infegridad
de los datos de los pacientes y del acceso a los sistemas de informacién.

A continuacién, se presenta una serie de requisitos tecnolégicos que se
consideran imprescindibles en el ambito de la Telefarmacia®'?:

e Establecer, desde las instituciones sanifarias y agencias de evaluacion
de tecnologias, un consenso o proceso metodolégico estandar para la
evaluacién de herramientas de Telefarmacia o telemedicina que garan-
fice la calidad y la utilidad de las mismas, asi como su adaptabilidad a
las necesidades de los pacientes.

e Definir los requerimientos tecnolégicos o componentes minimos para el
desarrollo e implantacién de herramientas de Telefarmacia.

e |dentificar los componentes y herramientas fecnolégicas més adecuo-
dos para el uso de la Telefarmacia (acceso remoto, transmisién de
datos, comunicaciones, hardware y software).

e Establecer un plan de revaloracion periédica de las soluciones fecno-
l6gicas disponibles en el mercado y verificar si se adecuan al objefivo
clinico establecido.

e Disefiar sislemas de evaluacién que garanticen la calidad vy la ufilidad
de esfas herramientas, asi como su adaptabilidad a las necesidades
de los pacientes, anfe el amplio abanico de herramientas tecnolégicas
disponibles para su aplicacién en Telefarmacia.

e Infegrar los herramientas tecnolégicas en los sistemas de informacion
sanitarios y en los sisfemas de feleasistencia ya autorizados, tanto a
nivel del hospital como del sistema de salud, asegurando la interopera-
bilidad entre las diferentes herramientas implementadas.
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e Resulia imprescindible involucrar a los equipos de gerencia, de sistemas
de informacién, técnico, legal y otros equipos que sean necesarios para
garantizar que cualquier tecnologia aplicable a la Telefarmacia cumpla
con los procedimientos, politicas y recomendaciones requeridas en fun-
cién de la organizacion y ambito regional o nacional correspondiente.

e Establecer con la gerencia los objefivos a alcanzar y un plan de segui-
mienfo y evaluacién de los servicios de Telefarmacia.

e Implementar estrategias para la mitigacién de riesgos potenciales (por
ejemplo, ante equipos dafiados, servicios de asistencia, soffware de
profeccién, protocolos para virus, hackeo, efc..

Todo sistema de Telefarmacia implementado debe garantizar la seguri-
dad, confidencialidad de la informacién y la proteccién de datos de todos
los usuarios del mismo.

Marco legal

Nacional

Una primera aproximacién juridica a la Telefarmacia® pudiera inferir que
tanto la AF especializada a fravés de TIC como la dispensacion domicilia-
ria de medicamentos de dispensacion hospitalaria, se pudieran encontrar
proscrifas en nuestro ordenamiento juridico. Sin embargo, el Tribunal Cons-
fitucional en su sentencia 152,/2003%' establecié que “la exigencia de pre-
sencia y actuacion profesional del farmacéutico, |...) no requiere que aquel
enfregue personalmente el medicamento al enfermo, pues puede contar con
la colaboracion de ofro personal’, que “la dispensacién es un acto Gnico,
aunque la primera vez la enfrega se realiza en la propia oficina de farmacia
y las restantes se formalizan en el domicilio del crénico, no rompiendo en
ningdn caso la relacion farmacéutico-enfermo” y ademés que “la posibilidad
de dispensar medicamentos a los enfermos de larga duracién mediante el
servicio de correos o de mensajeria forma parte de la actividad ordinaria
de las oficinas de farmacia, que no tiene por qué quebrantar el nicleo de la
garantia de la solud de estos pacientes siempre que enfendamos que dicha
dispensacion debe respetar las prescripciones |...), al supeditar la dispen-
sacion del medicamento a su cobertura con la correspondiente recefa |...)".

Autondmico

La regulacién de la Telefarmacia en el émbito de la legislacion autond-
mica en materia de ordenacién farmacéutica se limita a escasas menciones
sobre la posibilidad de dispensacion domiciliaria en el confexto de la far
macia comunifaria???4. Avanzando un poco mds, en algunas comunidades
auténomas se realiza una prevision expresa de la dispensacion domiciliaria
para el dmbito de la farmacia hospitalaria?>?”.

Otros aspectos legales y/o normativos

Ademas de la regulacion legal anteriormente indicada, y ante la ausen-
cia de un impedimento legal, los SFH deben considerar también ofros
aspecios legales de obligado cumplimiento previos a la puesta en marcha
de procedimientos de Telefarmacia:

- Acredifar que se cumplen todas las exigencias en materia de docu-
mentacion clinica y autonomia del paciente, con los limites y facultades
previstos en las leyes nacionales? y autonémicas.

- Implementar fodas las medidas técnicas, legales?®® y organizativas
previstas en la legislacién en materia de privacidad, tanto a la hora de
establecer los PNT, como en la contrataciéon de servicios externos, as
como en el desarrollo o adquisicion de herramientas tecnolégicas para
el seguimiento de pacientes.

- Observar el estricio cumplimiento de la legislacion® en materia de con-
tratacion poblica, en aquellos centros que estén sometidos a la aplica-
cién de la misma.

Regulacion excepcional en situacion de estado
de alarma

Como consecuencia de la crisis sanifaria provocada por la pandemia
por la COVID-19, el Ministerio de Sanidad ha dictado una regulacion de

carécter excepcional®® que establece que “de forma excepcional el érgano
competente en materia de prestacién farmacéutica de la comunidad auté-

noma podrd establecer las medidas oportunas para garantizar la dispensa-
cién de los medicamentos de dispensacién hospitalaria sin que deban ser
dispensados en las dependencias del hospital”. Igualmente, respecto a los
medicamentos obijefo de ensayo clinico, “de forma excepcional el érgano
competente en materia de prestacion farmacéutica de la comunidad auté-
noma podrd establecer las medidas oportunas para que los pacientes que
participen en un ensayo clinico reciban la medicacién en su domicilio.
En esfe caso, el érgano competente de la comunidad auténoma podra
determinar que los promotores del ensayo clinico proporcionen la logistica
necesaria, bajo la direccion del Servicio de Farmacia correspondiente y
el investigador principal del ensayo clinico”. En consecuencia, todas las
comunidades auténomas han adoptado las correspondientes resoluciones
que han permitido implementar, de forma inmediata, las medidas para
garantizar la entrega de los medicamentos de dispensacion hospitalaria
en el domicilio del paciente. Igualmente, se han adoptado decisiones auto-
rizando el establecimiento de procedimientos de AF no presencial para
garantizar la continuidad de la prestaciéon farmacéutica con todas las garan-
tias de efecfividad, seguridad y adherencia.

Investigacion. Innovacion. Indicadores

Si bien la adopcion de la Telefarmacia se ha incrementado répida-
mente en los Glfimos afios, no ha venido acompaiiada del mismo rigor
cientifico a la hora de evaluar los resultados obtenidos de su aplicacion. La
mayoria de los estudios publicados en esfe ambito son fundamentalmente
descriptivos, poniendo el foco principalmente en la estructura de los pro-
gramas de Telefarmacia implantados, en los servicios prestados v en los
procesos con los que se llevan a cabo. Hay pocos estudios enfocados a
evaluar los resuliados obtenidos con esos servicios y, de ellos, muy pocos
son estudios controlados y aleatorizados. Ademds, se han publicado muy
pocos estudios rigurosos que comparen los resuliados en salud obtenidos
con programas de Telefarmacia con la atencién presencial tradicional®.

De los estudios publicados que evalian el impacto de la Telefarmacia
sobre resuliados en salud, la mayoria miden la safisfaccion del paciente con
los servicios prestados, el impacto sobre la seguridad del paciente en rela-
cién con la farmacoterapia y el impacto sobre determinados resultados clini-
cos en diferentes dreas terapéuticas (asma, diabetes, eic.) o sobre la adhe-
rencia al frafamiento. En general, los estudios publicados demuestran que
tanto los pacientes como ofros pro{esionoles sanitarios (médicos, enfermeras)
esfan satisfechos con los servicios prestados mediante Telefarmacia. También
se ha reporfado mejora en aspectos de seguridad vy en resuliados clinicos
con la puesta en marcha de programas de Telefarmacia, si bien es necesario
realizar mds invesfigaciones que ayuden a confirmar estos resultados®.

la promocién de la investigacién v la medicién del impacto del uso
de la Telefarmacia a partir de indicadores consensuados debe ser una
prioridad en los SFH que pongan en marcha una estrategia de Telefar
macia, con el fin de garantizar el desarrollo y la calidad del servicio. Los
indicadores deben permitir evaluar conjuntamente la eficiencia clinica o el
impacto en salud, la eficiencia fecnolégica v el retomo de las inversiones.

En esta linea, destaca la necesidad de impulsar la medicién de los
PRO, ya que proporcionan informacién clave desde la perspectiva del
paciente sobre su propia salud, calidad de vida, estado funcional y aspec-
fos sociales. De esta manera, pueden adaptarse mejor las infervenciones
de Telefarmacia a las necesidades de los pacientes, detectar problemas
no reconocidos de forma anficipada y mejorar la monitorizacion de la
respuesta a los tratamientos, ademds de promover una mejora de la comu-
nicacién entre los profesionales y los pacientes®>3.

Por todo ello, y para valorar el correcto desarrollo y la planificacién en la
mejora futura en términos de satisfaccién del usuario y aportacion de valor al
seguimiento clinico, se debe disponer de un cuadro de mando de indicado-
res que permitan moniforizar el desarrollo y los resultados obtenidos con un
programa de Telefarmacia. A continuacién se defalla, a modo de ejemplo
orientafivo, un conjunto de indicadores, si bien se tendré que adaptar a las
caracteristicas y necesidades de cada proyecto™:

1. Satisfaccion del paciente/cuidador y de los profesionales involucrados:
e Safisfaccién global de profesionales, pacientes/familiares.
¢ Facilidad de manejo para profesionales, pacientes/familiares.
¢ Utilidad de informacion para pacientes/familiares.
® Impacto en la vida de familiares y pacientes.
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2. Actividad asistencial e implantacién:

e Numero y porcentaje de pacientes con respecto al fotal de actividad.

e Nomero y porcentaje de inferconsultas con respecto al total de acti-
vidad.
Porcentaje de cumplimiento del programa de Telefarmacia.
Velocidad de inclusién en el programa.
Nomero de pacienfes que abandonan el proyecto y mofivo de
abandono del mismo.

e Nomero de incidencias y tipo.

3. Objetivos clinicos y resultados en salud:
¢ Impacio del proyecio en objefivos farmacoterapéuticos definidos.
® |mpacto en PRO.

4. Estudlios de costes:
® Impacio en costes para el paciente, SFH y sistema sanitario.

Finalmente, seria deseable establecer un canal de comunicacién en
coordinacion con los grupos de trabajo de la SEFH para compartir y dar
a conocer iniciativas de Telefarmacia en desarrollo [por ejemplo, un obser
vatorio de iniciativas de esta actividad en FH). De esta manera, se podria
disponer de un organismo referente a nivel nacional para los SFH con el
objetivo de aunar conocimiento o experiencia, evitar duplicidades y facili
tar la implementacién de proyectos y el disefio de vias de investigacion e
innovacion en Telefarmacia.

Consideraciones éticas

la Telefarmacia debe complementar la préctica farmacéutica tradicio-
nal, fomentando la humanizacién de la asistencia sanitaria y el acompa-
Aamiento durante la enfermedad en el entorno ambulatorio, teniendo en
cuenta los aspecfos éficos y legales especificos. Por tanto, debe fundamen-
tarse en la busqueda de la excelencia propuesta en el Cédigo Espariol de
Etica Farmacéutica (CEEF) 2015 y en los cuatro pilares de la Bioética®,
siendo responsabilidad de los farmacéuticos garantizar un uso adecuado
de la misma.

El principio ético de la no maleficencia, relacionado con el primum non
nocere, implica que el FH debe ofrecer la mejor farmacoterapia disponible
para cada paciente, proponiendo su incorporacién a un programa de
Telefarmacia en base a criterios consensuados por el equipo sanitario multi-
disciplinar o por un comité ad hoc, si lo hubiere™.

Asimismo, la Telefarmacia promueve el principio bioético de autonomia
de las personas (principio 4 del CEEF), impulsando la transmision de for-
macion e informacion rigurosa, veraz y actualizada a los pacientes (prin-
cipio 6 del CEEF), a fravés del uso de las TIC, facilitando que el paciente
tome parte en las decisiones que atafien a su salud.

En el alcance de la Telefarmacia, el FH debe considerar la proteccion
debida a los pacientes con autonomia mermada v respetar las diferen-
cias culturales y personales de los pacientes (principio 8 del CEEF). Por
tanto, debe apoyarse en modelos de estratificacion que prioricen pacientes
que pueden beneficiarse de la Telefarmacia, y constatar que comprenden
el uso e implicacién de estos servicios, aporténdoles informaciéon oral y
escrifa. Denfro de todo este confexto, es imprescindible que el paciente
muesire su voluntad, conformidad, y adquiera el compromiso de partici-
par en el programa de Telefarmacia, firmando el correspondiente consen-
timiento informado, que plasma la informacién que ha recibido de forma
oral y escrifa, y que, al igual que refleja su corresponsabilidad en el uso de
medicamentos, fambién define que pueda revocarlo en cualquier momento
y quedar sin efecfo. Se debe garantizar la privacidad y la confidencialidad
de los datos de los pacientes, con el debido software de profeccién y cau-
tela de acceso, asi como guardando el secreto profesional (principio 9 del
CEEF) en la AF. En cuanto al principio de justicia, debe garantizar el acceso
universal a la Telefarmacia.

Es obligado el criterio de transparencia y equidad en todas las decisio-
nes, priorizando a los pacientes en funcién de su gravedad, su pronéstico
y evolucién en situaciones asistenciales habituales v en las situaciones de
crisis sanitaria [como la pandemia por COVID-19)%.

la Telefarmacia se relaciona también con el principio bioético de bene-
ficencia, procurando el bienestar (principio 1 del CEEF) desde el punto de
vista del propio paciente, mediante el seguimiento farmacoterapéutico que
se realiza con las herramientas de teleconsulia y de telemonitorizacién, y
con la dispensacién a distancia y entrega informada de medicamentos, sin

olvidar en ningln caso las actividades propias de la AF individualizada.
Debemos prestar especial atencién a determinados perfiles de pacientes
con riesgo de exclusién por la brecha digital o socioeconémica en los
cuales la teleconsulia o la telemonitorizacién no sea factible. En este sen-
tido, la Telefarmacia promueve la beneficencia mediante la inferaccion con
pacientes en dreas geogrdficamente remotas, o que presentan limitacion
de desplazamiento por enfermedad, dependencia, situacién laboral o eco-
némica, aunque su limite de actuacion venga marcado por las actuaciones
derivadas de los principios de no maleficencia vy jusficia.

Declaracion del posicionamiento de la SEFH
sobre la Telefarmacia

La SEFH considera que la Telefarmacia es una herramienta complemen-
faria y necesaria para la provision de una AF especializada cenfrada en
el seguimiento clinico de los pacientes, la formacién e informacién veraz y
profesional, la coordinacién con el equipo asistencial en cualquier dmbito
para mejorar la continuidad asistencial v el abordaje multidisciplinar, y
en la dispensacion o entrega informada de medicamentos para facilitar
la accesibilidad a los mismos. Todas esfas actividades deben orientarse
hacia los objetivos finales de mejorar los resultados en salud y maximizar
la seguridad de los pacientes.

la SEFH estima que la provision de Telefarmacia esté plenamente jus-
fificada, incluyéndose en un modelo de AF definido, aplicando criterios
de calidad y seguridad, considerando la legislacién y normativa general,
sanitaria y de ordenacién farmacéutica vigentes, en el marco de la ética
de la asistencia sanitaria, la estrategia de humanizacion y el codigo deon-
folégico de la profesién farmacéutica.

la SEFH urge a las diferentes administraciones sanitarias, legisladores,
asociaciones sanitarias profesionales, responsables de SFH y asociaciones
de pacientes a impulsar las iniciativas correspondientes para una utilizacion
eficiente, segura y humanizada de la Telefarmacia, tanto para los pacientes
como para los profesionales, asf como promover la investigacién de su
aplicacion sobre los resultados en salud.
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Abstract

The use of information and communication technologies have nowa-
days become part and parcel of hospital pharmacy practice. Against
this background, it is hardly surprising that Telepharmacy has sparked
the interest of a large number of stakeholders. In this respect, the Spa-
nish Society of Hospital Pharmacy has developed a definition of the
concept and ouflined the conditions under which Telepharmacy should
operate. It has also shared its insfitutional stance on the subject through @
position sfatement that states that Telepharmacy is the provision of phar
maceutical care at a distance through information and communication
technologies. Telepharmacy practice includes activities such as therapeu-
tic validation, drafting of clinical documents, provision of pharmaceutical
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Resumen

En la précfica asistencial de los farmacéuticos de hospital resulia impres-
cindible la utilizacién de las tecnologias de la informacién y comunicacion
en el ambito de la Telefarmacia. Por lo tanto, la Sociedad Espaiicla de
Farmacio Hospitalaria considera oportuno definir el término y condiciones
de Telefarmacia y comunicar su posicionamiento institucional a través de
este documento de posicionamiento: “la Telefarmacia es la practica farma-
céutica a distancia a fravés del uso de las tecnologias de la informacion y
comunicacion”. la Telefarmacia incluye como principales actividades: vali-
dacién terapéutica, documentacion clinica, consulta de atencién farmacéu-
fica, monitorizacién terapéutica, seguimiento de la adherencia, formacion/
informaciéon sobre medicamentos, coordinacién con profesionales sanitarios
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care, therapeutic follow-up, adherence monitoring, drug education and
information, coordination between healthcare providers and evaluation
of health outcomes. The clinical tasks performed as part of Telepharmacy
practice must adhere fo a standardized procedure and revolve around
the patient's clinical record. Access to Telepharmacy must be provided
without discrimination. The service comprises four main activities: phar
macotherapeutic follow-up; patient and caregiver-directed education and
information-dissemination; coordination with healthcare providers from
the same or different hospitals; and remote informed home drug delivery.
Implementation of Telepharmacy requires an adjustment of human (training
and capacity-building) and technological resources (validation, interope-
rability, confidentiality]. It must also comply with the laws and regulations
in force both af a regional and a national level. Telepharmacy procedures
must also be adapted to the relevant ethical standards and codes of good
practice. Appropriate indicators must be used fo evaluate the performance
of Telepharmacy and its impact on health outcomes. According fo Spanish
Society of Hospital Pharmacy Telepharmacy is a necessary complemen-
tary fool to provide specialized pharmaceutical care and thereby improve
health outcomes and maximize patient safety and satisfaction.

Background

The practice of Spanish hospital pharmacists has undergone an
enormous transformation in the last few decades, to the extent that it
cannot nowadays be conceived in isolation from the information and
communication technologies (ICTs) that today underpin every sphere of
telemedicine!, including both pharmacotherapeutic management and
pharmaceutical care [PC). Moreover, in the last few years patients have
become increasingly proactive, befter informed and empowered, and
are now demanding larger amounts of information about their health and
greater access fo healthcare services amid the growing digitization of
health systems?.

In 2008, SEFH, like other national pharmacist associations®® designed,
under the banner “Safely towards the Future,” the so-called Iniciativa 2020
(Initiative 2020, a framework of six strategic prioriies and 28 key goals
infended to enhance hospital pharmaceutical practice and health system
performance. The first strategic priority ("Organizational Development”) was
aimed at incorporating new fechnologies to improve the organization of
pharmacy departments and the standard of care they provide, as well as
fo ensure patient safety and quality of care throughout the pharmacothera-
peutic journey. This was also the goal behind the creation of SEFH's Techno
Working Group, whose remit is fo select and evaluate the technologies
available for ensuring appropriate drug use and determining the exfent fo
which drugs can improve individual and collective health’. Recently, SEFH
created the so-called Fhusion Working Group to drive transformation of
hospital pharmacist practice through digital technologies and the acquisition
of digital skills®. Simultaneously with these initiatives, SEFH has since 2014
been working on the MAPEX project, which contemplates the development
of a Strategic Outpatient Pharmaceutical Care Map (Mapa Estratégico de
Atencién Farmacéutica al Paciente Externof® aimed, among other objecti-
ves things, af promoting the incorporation of new technologies info existing
healthcare models. That inifiative gave rise to a new PC model called the
CMO model (Capacity Motivation and Opportunity]'®, which rests on three
main pillars: patient strafification, motivational inferview and work based on
pharmacotherapeutic goals, and permanent contact with patients through
new fechnologies.

On the other hand, European authorities as well as the Spanish central
and regional governments have in the last few years expressed their sup-
port for the use of telemedicine as a way of improving standards of care.
The EU's Momentum initiative'’ is aimed at developing a blueprint for the
implementation of felemedicine projects in Europe. The Plan de Calidad'
[Quality Assessment Plan) of the Spanish Ministry of Health advocates incor
porating felemedicine fo specialized medical practice 1o facilitate access
to remote diagnostic and treatment services, avoiding unnecessary patient
travel.

In view of the above, the last decade saw the development of Telephar-
macy as a specific telemedicine-based PC model, which is now commonly
used worldwide. Moreover, different research institutes have conducted in-

y evaluacién de resultados en salud. Los procedimientos asistenciales en el
ambito de la Telefarmacia deben regirse por un Procedimiento Normalizado
de Trabajo, con documentacién en la historia clinica y sin discriminacion de
acceso a pacientes candidatos. Se consideran cuatro procedimientos prin-
cipales de Telefarmacia: seguimiento farmacoterapéutico; informacién y/o
formacién a pacientes y cuidadores; coordinacién con el equipo multidis-
ciplinar a nivel infra y extrahospitalario; dispensacion y entrega informada
de medicamentos a distancia. La implantacion de la Telefarmacia requiere
adecuacién de medios humanos [formacion, capacitacion) y fecnolégicos
(validacién, interoperatividad, confidencialidad). Asimismo, debe dar cum-
plimiento a la legalidad y normativa vigente, fanto a nivel autonémico como
esfatal. Los procedimientos de Telefarmacia deben también ajustarse a las
consideraciones éficas y los codigos deontolégicos pertinentes. Debe fomen-
farse la evaluacion de la Telefarmacia a través del uso de indicadores y de
la investigacion de su repercusion sobre los resuliados en salud. Por tanto, la
Sociedad Esparfiola de Farmacia Hospitalaria considera que la Telefarmacia
es una herramienta complementaria y necesaria para la provision de una
Atencién Farmacéutica Especializada con el objefivo final de mejorar los
resultados en salud y maximizar la seguridad y safisfaccién de los pacientes.

depth evaluations of this new form of PC from the point of view of health
outcomes, patientperceived quality and clinical efficiency'®'¢. SEFH has
recently published its institutional position on Telepharmacy".

The purpose of this article is to present the definition of the concept of
Telepharmacy and SEFH's Position of the issue so as to provide a guide-
line for the infroduction of Telepharmacy into hospital pharmacy services
in Spain.

Definition of Telepharmacy

Telepharmacy, a term that has grown fo be a widely-used both in Spain
and abroad, has been associated with the fulfilment of different kinds of
goals through different applications and methodologies. Different professio-
nal (in-hospital or community) pharmacist associations have adopted a spe-
cific position regarding their undersianding of Telepharmacy™”, to the extent
that the concept has come to mean different meanings in different settings.
Against this background, SEFH has proposed the following definition'”:

“Telepharmacy is the provision of pharmaceutical care at a distance
through information and communication technologies”.

Considering the definition above, Telepharmacy encompasses the
following activities commonly performed in hospital pharmacy services:
therapeutic validation, drafting of clinical documents, provision of PC,
therapeutic follow-up of patients, adherence monitoring, drug education
and information, coordination between healthcare providers of the same
or different hospitals or Primary Care, and evaluation of health oufco-
mes. like onsite PC, Telepharmacy may or may not be accompanied
by home drug delivery, whether it is a drug, an artificial enteral or
parenteral nutrition or other therapies or pharmacological agents under
investigation.

Telepharmacy procedures

For an optimal provision of Telepharmacy, the service must be rendered
in accordance with a standardized procedure and must be part of the
offering of any hospital pharmacy service. The provision of Telepharmacy
services must be authorized by the Hospital Managers/Directors and/or the
corresponding National or Regional Health Authorities and must meet the
required quality standards and the regulations that apply fo the provision
of such services. At the same time, proper implementation of Telepharmacy
requires the setfing up of a mulfidisciplinary team in charge of coordinating
and developing the service, with clear roles and responsibilities and perma-
nent communication across all clinical teams involved.

Inclusion of patients on a Telepharmacy program must follow strict ethi-
cal criteria and be accordingly based on the principle of equity. For that
reason, inclusion or exclusion should not be dictated by types of conditions
or drugs but rather by the patients” individual clinical, pharmacotherapeutic,
personal and social needs, taking info account their level of autonomy, tech-
nological skills, risk of social exclusion, socioeconomic status, family and
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professional dependence, and personal preference. In this respect, SEFH's
so-called Modelos de Estratificacion y Atencién Farmacéutica (Pharmaceu-
tical Stratification and Care Models) may be used as a reference for any
decisions to be adopted'®.

The electronic clinical record (EMR) should be the basic information
system used fo provide Telepharmacy services, both when assessing the
patients’ condition and for recording all the clinical and administrative data
relative to the decisions, recommendations and indications of hospital phar-
macists.

The evidence available shows that, at the level of PC, Telepharmacy
currently encompasses the following activities: pharmacotherapeutic follow-
up, patientdirected education and information-dissemination, clinical coor
dination, and informed home drug delivery’.

Pharmacotherapeutic follow-up

Telepharmacy is a tool that allows hospital pharmacists to conduct a
remofe clinicaltherapeutic assessment of the patient. As such, it contributes
toward the chief goal of pharmacotherapeutic follow-up, i.e. ensuring that
the pharmacotherapeutic goals established for each patient are achieved.
This means that, as a rule, both onsite and remote validation of the therapies
administered to in- and oufpatients must scrupulously follow the same PC
profocoals. It is advisable that pharmacotherapeutic follow-up be properly
scheduled and conducted in a wellplanned manner, based on a consensus
between hospifal pharmacist, other members of the multidisciplinary team
and the patient and/or caregiver.

In addition, patients must be provided with multiple contact channels so
that they can effectively communicate with their hospital pharmacist. Such
channels must allow two-way communication between them so that joint
decisions about any issue or complication arising during a remote consulta-
tion can be made in real time or at least as promptly as possible.

Hospital pharmacists, as members of the multidisciplinary team in charge
of tending the patient, must perform the following tasks when providing
Telepharmacy care (Figure 1):

e Ensure that the treatment is suitable for the patient it is intended for.

® Make sure the patient understands the specifics of the treatment prescri-
bed, examining their preconceived ideas, beliefs and attitudes regar
ding the prescribed pharmacotherapeutic regimen.

e Review the treatment profiles and ensure that the pharmacotherapeutic
goals established for each patient are met.

e Establish indicators for inappropriate use, abuse, or non-adherence to
the drugs prescribed.

e Report fo the physician freating the patient any issues resulting from poor
adherence with the pharmacotherapeutic regimen so that such issues
can be resolved by means of a joint strategy.

e Sirafify or re-stratify remotely treated patients using the available PC
models, in accordance with the corresponding systems and variables.

In line with the available evidence, it is recommended that the remote
inferview with the patient (and/or their caregiver if the patient has consented
to giving them access) be carefully scheduled and conducted in a well-
planned manner, using the same approach and the same phases as in a
motivational inferview!®.

During the remote consuliation, patients will be provided with all the
information they need about the treatment to be administered, including
information on the following: indication; dosing regimen and length of
treatment; route of administration; adverse events and recommendations to
prevent them (if anyl; drug-drug interactions; short, medium- and long-ferm
pharmacotherapeutic goals fo be achieved considering the patients’ clini-
cal circumstances; adherence; and the so-called patientreported oufcomes
[PROs) for which questionnaires or specific tools to each clinical situation
should be used.

The complexity of the remote consultation should be tailored fo the
patients’ level of understanding and to the pharmacotherapeutic goals esta-
blished. To facilitate the planning process, it is essential to determine the
patient’s stratification level according fo the above-mentioned Modelos de
estratificacién y atencién farmacéutica'®.

a) Scheduled consultations

Remote consultations must be scheduled based on the same circuit as
onsite ones, i.e. by managing an appointment in the hospital pharmacy’s
outpatient consuliations register. Patients must be informed that they will be
expected fo show up as punctually as for onsite appointments. The pro-
focol for administering remote consuliations is the same as that for onsite
ones, with every relevant detail of the interaction being documented in the
patient’s EMR and in the hospital’s appointments registry. At each consulta-
tion, once the pharmacotherapeutic follow-up has confirmed that the patient

Figure 1. Proposed pharmacotherapeutic follow-up activities to be conducted through telepharmacy’®.
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progressing according fo plan, the pharmacist must confirm the continuity of
Telepharmacy for that patient and, if necessary, schedule the next informed
delivery of the freatment. Figure 2 presents the recommended patient follow-
up sequence, made up of scheduled consuliations, onsite consultations and
treatment dispensation. Every step in the sequence should comply with the
standard procedure approved at hospital.

b} Unscheduled consultations

Remote consultations may be synchronous (via a telephone call or a
videoconference) or asynchronous [via email or the internet]. The tools
used in each case may include options such as wearables or mobile
apps, which should allow keeping a comprehensive record of the inte-
ractions as well as the remote monitoring of the information provided by
the patient.

Patient-directed education
and information-dissemination

Telepharmacy is a tool that makes it possible to educate patients and
provide them with rigorous, reliable and up-to-date information. It can be
used, among other things, as a channel o disseminate and expand infor-
mation and knowledge. It also facilitates the development of e-learning,
providing comprehensive fully-remote education in a manner that helps save
time and optimize the use of resources.

Telepharmacy creates a space for discussion and analysis within the
domain of hedlth. It improves communication with patients and helps better
understand their needs regarding their health and the treatments they may
need. It also allows real time measurement of health outcomes thanks to
the use of technological tools to process patientreported health data. As
a result, specific follow-up and monitoring strategies can be designed for
each patient [Figure 3).

Clinical coordination

Telepharmacy is considered an efficient and secure tool allowing hospi-
tal pharmacists to coordinate their work with the rest of the multidisciplinary
team freating a patient (Figure 3).

Telepharmacy allows the creation of a patient-directed information system,
which must then be integrated info the hospitals’ own information sys-

tems. The information input procedures to be employed must be agreed on
by the different clinical teams involved.

During every pharmacy intervention or consultation, onsite or otherwise,
hospital pharmacists must enter the relevant information into the patient’s
EMR so as to enable a multidisciplinary evaluation of therapeutic strate-
gies and the implementation of follow-up plans in the different clinical
setfings.

Informed home drug delivery

Although Telepharmacy allows for informed home drug delivery o take
place in a secure manner, it is essential to carefully plan and organize
the delivery circuit in accordance with the possibilities, infrastructure and
material means available to each hospital. To facilitate proper coordina-
tion and optimization of Telepharmacy procedures, single clinical acts must
be favored, ensuring that onsite hospital pharmacy appointments coincide
with other appointments in the same hospital. In addition, the scheduling of
appointments as well as a register of remote consultations with the hospital
pharmacy will be required.

A pre-delivery validation procedure must be established before drugs
reach the patients’ home. A remote consultation with a specialist hospital
pharmacist will be required at the time the drug is delivered in order for the
pharmacist to perform an individualized pharmacotherapeutic follow-up of
the patient and enter the data info their EMR. It is essential to ensure the con-
fidentiality, security and traceability of the whole process (dispatch, custody,
preservation, delivery and reception).

If at all possible, drugs will be dispensed in their original package to
allow proper traceability. Furthermore, in order to provide for a single clini-
cal act and/or adjust the doses dispensed and maximize efficiency, drugs
may be dispensed in repackaged format or in a labeled blister pack, provi-
ded that all official recommendations are followed and that the dose, batch
and expiry dates are properly identified.

Resources

It is essential that the relevant government bodies make available the
human and material resources required for a proper implementation of
Telepharmacy services.

Figure 2. Proposed follow-up pharmaceutical care circuit that includes telepharmacy'®.
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Figure 3. Patientdirected education and information dissemination activities and coordination with the telepharmacy clinical team'®.

Human resources

All the healthcare providers involved in Telepharmacy (pharmacists, phy-
sicians, nurses, etc.] and the patients benefiting from the service should be
appropriately educated regarding the use of Telepharmacy tools so as to
ensure that the service provided is of the expected standard. In this respect,
an education program should be established that provides for technologi-
cal capacity building and deals with aspects related to effective service
provision, procedures, quality and safety standards and communication
strategies®.

All healthcare providers involved should also learn to appropriately edu-
cate patients in how to make the most of Telepharmacy. The first few training
sessions should be held on the hospital pharmacy premises but, affer that,
more in-depth reinforcement sessions could be held either onsite (consulta-
tions, workshops, forums) or remotely (web 2.0). Expert patients could par
ficipate in the education of newly signed-up patients; patient associations
also play an important educational role through the multiple activities they
organize.

A helpdesk should be established to provide users with technical sup-
port and assist them along their educational journey clarifying any doubts
they may have. It should also help them with functional maintenance
of the technologies used, ensuring that the service is provided appro-
priately. Any agreement enfered with Telepharmacy service providers
should adhere to the policies, procedures and work standards establis-
hed. Finally, once a Telepharmacy program has been implemented, it is
essential that is should be appropriately honed over time. That is why it
is necessary to implement a capacity-enhancement plan that ensures that
Telepharmacy services can efficiently cope with the stipulated demand
to the required quality and safety sfandards. A risk assessment program
must also be established, accompanied by a confingency plan that ensu-
res that any difficulty arising while the service is being provided can be
swiftly addressed.

Material resources. Technology

Material resources, particularly those of a technological nature, are also
essential for a successful implementation of Telepharmacy. Apart from pro-
viding the groundwork for appropriate PC, such tools must be infegrated
info the healthcare information and the telemedicine tools already in place
in the relevant hospital or regional health system. The security and integrity
of patient information and a failsafe access to information systems must be
guaranteed af all times.

Below is a list of the essential technological requirements for an optimal
provision of Telepharmacy services®'?:

e Healthcare insfitutions and technology assessment agencies should
agree on a standardized methodology for evaluating Telepharmacy or
telemedicine tools, guaranteeing their usefulness, quality and attunement
fo patients’ needs.

e The (minimum) technological requirements for the development and
implementation of Telepharmacy tools should be clearly defined.

e The fechnological tools and components best aligned with the delivery
of Telepharmacy services (remote access, data fransmission, commu-
nications, hardware and software] should be appropriately identified.

e A plan should be designed to regularly evaluate the technological
solutions available in the market and defermine whether they may help
achieve the clinical goals established.

® Given the plethora of technological tools that may be applied to
Telepharmacy, it is essential to design evaluation systems that ensure the
quality and usefulness of the tools selected.

e Technological fools should be infegrated into existing healthcare infor-
mation and remote medical care systems both af the level of individual
hospitals and of the health system as a whole, ensuring interoperability
between the different tools implemented.
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e |t is indispensable fo involve the management as well as other (informa-
tion systems, fechnical, legal, efc.) professionals whose contribution may
be necessary to guarantee that any fechnology used for Telepharmacy
complies with the procedures, policies and recommendations required
[requirements vary depending on whether Telepharmacy is applied of a
national or a regional level).

e Working fogether with the hospital manager/director, a series of goals
to be achieved should be established, and a plan should be designed
to evaluate and monifor Telepharmacy services.

e Sirategies should be implemented fo mitigate potential risks arising from
damaged equipment, inconsistencies in the delivery of care, errors in the
protective and/or anti-virus software, hacker attacks, etc.).

Every Telepharmacy system must guarantee data security and confiden-
tiality as well as the protection of all user data.

Legal framework

National regulation

A cursory analysis of the current legislation on Telepharmacy?® might
suggest that specialist pharmacist care provided remotely through ICTs or
when administering drugs typically administered in the hospital sefting at
the patient’s home is outlawed by the Spanish legal system. Nonetheless,
judgement 152,/2003 of the Court of Spain? ruled that the fact that the law
requires pharmacists fo be present for the performance of their professional
duties does not mean that they should personally deliver patients their medi-
cations as the task may be entrusted to other personnel. It also stated that
dispensation should be carried out as a single act, although the first delivery
can be made at the pharmacy and subsequent ones at the patient’s home
as long as the pharmacist-patient relationship is not compromised. Finally,
this Tribunal established that dispensing chronic patients their medications
through the mail or by courier is part of the ordinary activity of a pharmacy
and does not constitute an infringement of the pharmacist's obligation to
profect the patients’ health as long as the medications are dispensed in
compliance with the doctor’s prescription.

Regional regulation

At the regional level, regulation of Telepharmacy is limited to o small
number of references fo the possibility of dispensing medications at the
patient’s home in the context of community pharmacy practice???4. Some
Spanish regions however expressly provide for in-house dispensing of drugs
typically administered in the hospital sefting?>?”.

Other legal/regulatory aspects

In addition to the above-mentioned regulations, and taking into account
the absence of any legal impediment, hospital pharmacy services should
meet a few other legal requirements prior to implementing a Telepharmacy
service, such as:

— Providing evidence that all the regulations related to clinical documen-
tation and patient autonomy are complied with in the terms set by the
national?® and regional legislafion.

— Implementing all legally stipulated technical, legal®*?! and organizatio-
nal measures aimed at protecting data privacy when enforcing standar-
dized working procedures, outsourcing exfernal services or developing
or acquiring technological patient monitoring fools.

- Scrupulously complying with public procurement laws®? (this only con-
cemns hospitals subject to such legislation).

Exceptional regulation during the emergency states

As a result of the COVID-19 crisis, the Spanish Ministry of Health
infroduced exceptional regulations®® sfipulating that regional authorifies
with jurisdiction over pharmaceutical matters may exceptionally establish
exceptional measures to ensure that medications normally administered
in the hospital setting can be dispensed elsewhere. As regards drugs
undergoing clinical frials, the Ministry authorized regional pharmaceutical
authorities to exceptionally provide for patients participating in a clinical
trial to receive their medications at home. In these cases, regional phar

maceutical authorities may require the sponsors of a clinical frial to make
the necessary logistic arrangements under the supervision of the corres-
ponding hospital pharmacy service and the frial's principal investigator.
Further to this regulation, all autonomous regions adopted the relevant
decisions to immediately implement the measures required to guarantee
delivery of medications at the patients” doorstep. They also took steps to
authorize the implementation of remote procedures to ensure confinued
delivery of PC care with the highest levels of effectiveness and safety,
promoting adherence.

Research. Innovation. Indicators

Although Telepharmacy has been adopted fairly widely in the last
few years, the results obtained following its application have not been
evaluated with sufficient rigor. Most of the analyses published are fun-
damentally descriptive, placing the focus mainly on the structure of the
Telepharmacy programs in use, the services delivered, and the processes
used to implement them. Few studies have been undertaken to evaluate
the results obtained following the delivery of Telepharmacy services, with
only a minority of them being randomized and controlled. Moreover,
there are very few rigorous studies that compare the health outcomes
achieved with the use of Telepharmacy with those obtained when using
traditional onsite PC*4.

The majority of published studies analyzing the impact of Telephar-
macy on health outcomes measure a patient’s satisfaction with the care
received; the impact of Telepharmacy on patient safety as a function of
their pharmacotherapeutic regimen; and the impact of Telepharmacy
either on the clinical oufcomes obtained in a series of therapeutic areas
(asthma, diabetes...), or on therapeutic adherence. Generally speaking,
published studies show that both patients and other healthcare providers
(physicians, nurses) are satisfied with the performance of Telepharmacy.
Improvements have also been reported in the realm of safety and clini-
cal outcomes. Further research is needed nonetheless to confirm these
findings®.

Promotion of research and the measurement of the impact of Telephar
macy with agreed-on indicators should be a priority for any pharmacy
department implementing a Telepharmacy strategy as this is the only way to
guarantee that the service is being delivered appropriately and o the right
quality standard. Indicators should allow a joint evaluation of clinical effi-
ciency [impact on the pafient’s health), fechnological efficiency and retum
on investment.

In this respect, measurement of PROs is essential as they are an invalua-
ble source of information on patients’ health, quality of life, functional status
and social factors. This information ensures a more efficient attunement of
Telepharmacy inferventions fo the patients’ needs. It also contributes to an
early detection of unrecognized problems, a better monitoring of treatment
response and more effective communication between patients and health-
care providers®>%.

For the reasons above and fo permit a corect implementation of
Telepharmacy in a way that improvements in user satisfaction and clinical
monitoring are ensured, it is essential to develop a balanced scorecard to
follow-up on the way Telepharmacy is delivered and the results obtained
following the implementation of Telepharmacy programs. Below is a list
of indicators that could make up the above-mentioned scorecard, which
will naturally have fo be adapted fo the needs and characteristics of each
specific Telepharmacy project”.

1. Patient/caregiver and healthcare provider satisfaction:
¢ Overdll satisfaction of healthcare providers, patients/caregivers.
¢ Fase of use for healthcare providers, patients/caregivers.
o Usefulness of the information for patients/caregivers.
¢ Impact on the lives of patients/caregivers.

2. Performance of telepharmacy:
e Number of patients and proportion of patients on Telepharmacy vs.
total patients.
Number of Telepharmacy consultations vs. tofal consuliations.
Degree of compliance with the Telepharmacy program.
Time fo inclusion info the program.
Number of dropouts and reason for dropping out.
Number of incidents and type of incidents registered.
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3. Clinical goals and health outcomes:
o Impact of the project in terms of specific pharmacotherapeutic goals.
® |mpact on PROs.

4. Cost analysis:
e Analysis of costs bome by the patient, the hospital pharmacy and
the healthcare system.

Finally, it would be advisable fo create a communication channel with
SEFH's working groups so as to share information on any Telepharmacy
initiatives that may be in the offing. Such a channel would act as a kind
of observatory devoted to the identification of initiatives promoted by hos-
pital pharmacies. The observatory could become a Spain-wide point of
reference that would help hospital pharmacies establish common criteria,
avoid duplicities, and design and implement Telepharmacy research and
innovation projects more effectively.

Ethical considerations

Telepharmacy should complement traditional PC, promoting humaniza-
tion of healthcare and supporting outpatients throughout their care journey
with full regard 1o the relevant ethical and legal requirements. For that rea-
son, Telepharmacy must be grounded in the search for excellence contained
in the Spanish Code of Pharmaceutical Ethics (CEEF) and the four pillars
of bioethics®®, with pharmacists playing the key role in ensuring its proper
delivery.

The principle of non-malfeasance, often cited as primum non nocere,
implies that hospital pharmacists must offer the pharmacotherapeutic care
that best suifs the needs of each patient and encourage them to join @
Telepharmacy program on the basis of criteria agreed on by a multidiscipli-
nary team or an ad hoc committee®.

Telepharmacy bolsters the bioethical principle of personal autonomy
(CEEF principle 4) and uses ICTs to provide patients with rigorous, reliable
and up-o-date information (CEEF principle 6), allowing them fo participate
in the adoption of decisions that by their very nature will have an impact
on their health.

When practicing Telepharmacy, hospital pharmacists should ensure due
profection of patients with impaired autonomy and respect cultural and per-
sonal differences between patients (CEEF principle 8). That is why Telephar-
macy must rest on sfrafification models that prioritize patients who are likely
to obfain the greatest benefits from remote PC. Practitioners must ensure
patients understand the nature of Telepharmacy and provide them with such
oral and written information as may be necessary for them to understand
the implications of using Telepharmacy services. Against this background,
patients must be willing to participate, give their consent and make a com-
mitment to join a Telepharmacy program, signing the corresponding infor
med consent form, which should include the information the patient was
given both orally and in written form, refer to the patient’s co-responsibility in
the use of medications, and explain that patients can revoke their consent af
any time. Privacy and confidentiality of patient data must be guaranteed at
all times, using appropriate protection software and secure access confrols.
Patientpharmacist privilege should also be guaranteed (CEEF principle 9).
As regards the principle of faimess, universal access to Telepharmacy must
be ensured.

Transparency and equity should be embedded in every decision, prioriti-
zing patients according to the severity of their condition and their prognosis,
both in business as usual scenarios and in emergency situations such as that
arising from the COVID-19 pandemic®.

Telepharmacy is also associated with the bioethical principle of bene-
ficence, which requires pharmacists to maximize patient wellbeing (CEEF
principle 1) by means of pharmacotherapeutic follow-up (through remote
consultation and remote monitoring) and remote informed dispensing and
delivery of drugs. Individualized PC activities must be implemented whe-
never necessary. Special aftention must be paid to patients at risk of
exclusion where digital unpreparedness or a vulnerable socioeconomic
situation may make remote consultation and remote monitoring unfeasi-
ble. In this respect, Telepharmacy promotes beneficence through interac-
tions with patients from geographically remote areas or those with travel
limitations because of disease, dependence or a difficult occupational

or economic situation. The limitations fo Telepharmacy are in any case
always derived from the need to abide by the non-malfeasance and
fairness principles.

SEFH’s Position Statement on Telepharmacy

SEFH considers Telepharmacy a necessary complementary fool fo
provide specialized pharmaceutical care centered on clinical monitoring,
patient education, dissemination of rigorous and reliable information,
coordination of the work of healthcare providers from different areas to
ensure confinuity of the clinical process and a multidisciplinary approach,
and informed dispensing and home drug delivery to ensure their availa-
bility when needed. All these activities should be geared toward the ulti-
mate goal of clinical care, i.e. improving health outcomes and maximizing
patient safety.

SEFH believes that the delivery of Telepharmacy is fully warranted provi-
ded that it is set within a clearly defined PC model that rests on quality and
safety-driven criteria. Telepharmacy should also comply with the existing
laws and regulations concerning health and pharmaceutical care, abide by
the ethical principles inherent in healthcare, and follow the humanization-
ofcare strafegy and the code of conduct advocated by the pharmacist
profession.

SEFH calls on healthcare authorities, lawmakers, professional healthcare
organizations, hospital pharmacy administrators and patient associations
fo introduce such initiatives as may be required to promote an efficient,
secure and humanized use of Telepharmacy both by patients and health-
care providers, and fo foster the conduction of research projects info the
ways Telepharmacy can influence health outcomes.
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Introduccion

El sistema inmune realiza su funcién utilizando puntos de control que
modulan la actividad de los linfocitos Ty que pueden ser activados por las
células tumorales para evadir la respuesta inmune'. Una nueva estrafegia
antineopldsica son los inhibidores del punto de control inmune (IPC), que
reactivan la respuesta antitumoral mediada por linfocitos T, liberando el
bloqueo del sistema inmune en el microambiente tumoral'2. Nivolumab es
un IPC que se une a PD-1, bloqueando su interaccion con PD-L1 y PD-L2'.

los profocolos de desensibilizacion (PD) son estrategias que permiten
reinfroducir una medicacion inductora de reacciones de hipersensibilidad
en pacienfes alfamente sensibilizados que necesitan ferapias de primera
linea. Consisten en la administracion gradual de pequefias cantidades del
farmaco hasta su dosis total terapéutica. Para aumentar la seguridad y la
tolerabilidad de la desensibilizacién, se premedica al paciente con distin-
tos farmacos que incluyen a los corticoides sistémicos (CTCP. En pacientes
tratados con IPC, la administracién de CTC, por su efecto inmunosupresor,
podria afectar negativamente a la respuesta terapéutica. Por tanto, parece
justificado evitar el uso de CTC en estos pacientes.

El objetivo de este trabajo es describir el caso de una paciente que,
tras una reaccion de hipersensibilidad a nivolumab, ha recibido de forma
segura 20 dosis del farmaco mediante un PD sin corticoides.

PALABRAS CLAVE

Desensibilizacién inmunolégica; Nivolumab; Corticosteroides;
Neoplasias renales.

KEYWORDS

Immunologic desensitization; Nivolumab; Corticosteroids;
Kidney neoplasms.

Descripcion del caso

Muijer de 57 afios, sin alergias medicamentosas conocidas e hiperten-
sion arterial como antecedente médico de interés, que es diagnosticada
en abril de 2015 de un cancer renal de células claras estadio IV, con me-
tastasis dseas y en suprarrenal izquierda. Inicia fratamienfo con pazopanib
800 mg diarios, con enfermedad estable hasta abril de 2017, cuando se
objefiva progresion pulmonar. Recibe entonces cabozantinib 60 mg dia-
rios, con respuesta parcial. En febrero de 2018, tras nueva progresion, se
inicia nivolumab 3 mg/kg (249 mg) cada dos semanas. A los 10 minutos
de iniciar la infusién del tercer ciclo, la paciente comienza con eritema,
broncoespasmo y disnea con una saturacion de oxigeno del 89% v ten-
sién arterial mantenida. Se detuvo de inmediato la infusién, administrando
100 mg de hidrocortisona y 5 mg de dexclorfeniramina, con répida me-
jorfa de los sintomas. El servicio de alergologia realizé pruebas cuténeas
(prick fest e infradermorreaccion), que resultaron negativas.

Dos semanas después del evento adverso, la paciente acudié a recibir
un nuevo ciclo de nivolumab, con PD por pasos de velocidad ascendente.
la premedicacion consistio en cefirizina 20 mg, ranitidina 300 mg y pred-
nisona 60 mg por via oral la noche previa al ciclo. Antes del inicio de la
perfusién, la paciente recibié por via intravenosa dexametasona 20 mg, on-
dansetrén 8 mg, dexclorfeniramina 5 mg y ranitidina 50 mg. En el servicio

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
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de farmacia se elaboré una bolsa tnica de 249 mg de nivolumab diluido
en 249 ml de cloruro sédico ol 0,9%. Siguiendo las indicaciones del servi-
cio de alergologia, el ritmo de perfusién fue dividido en 15 fases de
velocidad ascendente donde, en funcién de la tolerancio, se progresaba en
la dosis hasta completar la infusion fotal del férmaco (Tabla 1). Se completo
esfe esquema de perfusién y ofro adicional, 14 dias después, ambos sin
incidencias en la paciente.

En abril de 2018, de cara a evitar una posible interferencia entre corti-
costeroides e inmunoterapia, el servicio de farmacia sugiri¢ la posibilidad
de elaborar un PD sin corticoides, el cual fue disefiado por el servicio de
alergologia. la premedicacién de este nuevo protocolo consistiria en la
administracién (24 horas y 1 hora anfes| de écido acetilsalicilico 300 mg,
ranitidina 300 mg, montelukast 10 mg vy cetirizina 20 mg. Previomente a
esfe ciclo se suspendié el fratamiento por sospecha de progresién clinica.
Tras la reevaluacion radiolégica, se obijefivéd la presencia de metdstasis
cerebrales y respuesia parcial a nivel extracerebral, por lo que se decidié
la reanudacion de nivolumab con el PD sin cortficoides planificado.

En el momento de redactar este articulo (mayo de 2019) y tras 20 admi-
nistraciones sin ningin efecto adverso, la paciente sigue en fratamiento,
mantiene enfermedad estable y un buen estado general.

Discusion

Llos CTC inducen la apoptosis de células T efectoras, alterando las cé-
lulas T de memoria y T reguladoras. Existe la hipotesis de que, por su me-
canismo de accién, el efecto inmunosupresor de los CTC podria debilitar
la eficacia de los IPC24. Sin embargo, se dispone de datos limitados vy
contradictorios del efecto que puede tener el uso concomitante de altas
dosis de corticoides en el seno del tratamiento con inmunoterapia.

En un esfudio retrospectivo con 210 pacientes con carcinoma no micro-
citico de pulmén [CPNM), el grupo expuesto a CTC durante el primer ciclo
de nivolumab obtuvo una menor tasa de respuesta y de supervivencia glo-
bal (SG)2. Una revisién sistemdtica sobre la interaccién entre CTC e IPC no
exfrajo conclusiones claras acerca de qué fipo de CTC y dosis inferferfan
con la inmunoterapio, sugiriendo que la administracién concomitante de
CTC e IPC puede no necesariamente llevar a peores resultados clinicos®.
Oftro estudio refrospectivo en pacientes ndive con CPNM avanzado con-
cluyé que el inicio de CTC durante el tratamiento con IPC no afecta a su
eficacia, mientras que el uso de CTC previamente instaurados se asocia a
una peor tasa de respuesta, supervivencia libre de progresién y SG, reco-
menddéndose un uso prudente de CTC cuando se inicie IPC*.

Consideramos util confeccionar un PD que evitara el uso de CTC en la
premedicacion, empleando farmacos que actuaran a nivel del bloqueo de
prostaglandinas y/o inhibidores de leucotrienos, ya que existian ejemplos
seguros y efectivos en la literatura®”. Nuestro PD se basé en una simplifica-
cion de los esquemas fradicionales, con una menor duracién, debido ol uso
de una bolsa Unica, que también garantizaba la estabilidad y minimizaba
errores de manipulacion®.
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Tabla 1. Pasos del esquema de desensibilizacion. Bolsa Gnica
de nivolumab: 1 mg/ml (249 mg nivolumab en 249 ml de suero
salino fisiologico)*

Paso Tiempo (min) Velocidad (ml/h) Dosis (mg)
] S 0] 5035
2 30 0,2 0,050
3 45 0,4 0,100
4 60 0,8 0,200
5 75 1,5 0,375
6 90 3,0 0,750
7 105 6,0 1,500
8 120 12,0 3,000
9 135 24,0 6,000
10 150 40,0 10,000
11 165 60,0 15,000
12 180 90,0 22,500
13 195 125,0 31,250
14 210 150,0 37,500
15 25025 1800, .......120750

*Dosis fofal administrada: nivolumab 249 mg.

Tras una busqueda bibliogréfica de PD a nivolumab, se encontré un solo
caso de 14 fases basado en el esquema clasico de tres bolsas, incluyendo
CTC en la premedicacion”®. Sin embargo, no encontramos estudios que
plantearan el ahorro de CTC en PD a inmunoterapia.
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Introduction

The immune system functions by using checkpoints that modulate
Tlymphocyte activity and that can be activated by tumor cells to evade
the immune response!. A new anficancer strategy employs immune check-
point inhibitors (ICl), which reactivate the antitumor response mediated by
T lymphocytes, thus releasing the immune checkpoint blockade in the tumor
microenvironment?. Nivolumab is an ICl that binds to PD-1, blocking ifs
inferaction with PD-L1 and PD-12'.

Desensitization protocols [DP) are strategies fo allow the reinfroduction
of medications that induce hypersensitivity reactions in highly sensitized
patients who need firstline therapies. These protocols involve the gradual
administration of small amounts of the medication up 1o its total therapeu-
tic dose. To increase the safety and tolerability of desensitization, patients
are premedicated with different drugs that include systemic corticosteroids
[SCSP. In patients treated with ICls, the administration of SCSs could adver
sely affect the therapeutic response due to their immunosuppressive effect.
Therefore, it seems justified fo avoid the use of SCSs in these patients?.

We describe a case study of a patient who experienced a hypersensiti-
vity reaction to nivolumab. Affer she underwent a DP without corticosteroids,
she safely received 20 doses of the drug.
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Case description

A 57-year-old woman, without known drug allergies, but with a medical
history of high blood pressure, was diagnosed in April 2015 with stage IV
clearcell renal cancer, with bone and left adrenal gland metastases. She
was sfarfed on pazopanib 800 mg daily, with stable disease unfil April
2017, when pulmonary progression was observed. She was starfed on ca-
bozantinib 60 mg daily, with partial response. In February 2018, after new
progression, she was sfarfed on nivolumab 3 mg/kg (249 mg) every two
weeks. Ten minutes after starting the third infusion cycle, the patient began
fo exhibit erythema, bronchospasm, and dyspnea with an oxygen saturation
of 89% and steady blood pressure. Infusion was stopped immediately, and
hydrocortisone 100 mg and dexchlorpheniramine 5 mg were administered,
with rapid improvement of symptoms. The Allergy Department performed
skin tesfs (prick test and infradermo-reaction) with negative results.

Two weeks after the adverse event, the patient attended for a new cycle
of nivolumab, using a PD stepped up speed. Premedication comprised orally
administered cetirizine 20 mg, ranitidine 300 mg, and prednisone 60 mg
the night before the cycle. Before starting infusion, the patient received intra-
venous dexamethasone 20 mg, ondansetron 8 mg, dexchlorpheniramine
5 mg, and ranitidine 50 mg. The Pharmacy Department compounded a
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single bag of nivolumab 249 mg diluted in 0.9% sodium chloride 249 mL.
Based on indications provided by the Allergy Department, the rate of per-
fusion followed a rapid 15-step scheme subject to patient tolerance unfil
completion of the total drug infusion (Table 1). This perfusion scheme, and
an additional one 14 days lafer, were completed without adverse events.

In April 2018, in order to avoid possible unwanted interactions between
the use of corficosteroids and immunotherapy, the Pharmacy Department
suggested the possibility of developing a DP without corticosteroids. This
DP was subsequently designed by the Allergy Department. Under the new
profocol, premedication was given 24 hours and 1 hour before the initiation
of the DP. Premedication comprised acetylsalicylic acid 300 mg, ranitidine
300 mg, montelukast 10 mg, and cefirizine 20 mg. Prior fo this cycle,
treatment was discontinued due 1o suspicion of clinical progression. After
radiological reassessment, brain metastases and a partial response af the
exiracerebral level were observed, and so DP to nivolumab without planned
corticosteroids was resumed.

At the time of writing (May 2019), and after 20 administrations without
any adverse effects, the patient remains in treatment with stable disease and
with a good general condition.

Discussion

Systemic corticosteroids induce apoptosis of effector T cells, altering
memory T cells and regulatory T cells. One hypothesis suggests that, due
to their mechanism of action, the immunosuppressive effect of SCSs could
weaken the effectiveness of ICIs24. However, there are limited and contra-
dictory data on the effect of the concomitant use of high doses of corticos-
teroids on the course of immunotherapy treatment.

A retrospective review of 210 patients with non-small-cell lung carcinoma
INSCLC] found that the group that was exposed to SCSs during the first
nivolumab cycle had a lower response rate and shorter overall survival (OS)
than those who did no?. A systematic review of SCS and ICl interactions
did not come to a clear conclusion on interference between SCSs [type and
dose| and immunotherapy, suggesting that the concomitant administration of
SCSs and ICls may not necessarily lead to worse clinical outcomes®. Another
retrospective study in PD-(L)1-naive patients with advanced NSCLC found that
the initiation of SCSs during treatment with ICls does not affect their efficacy,
whereas the use of previously established SCSs remained associated with
a worse response rafe, decreased progression-ree survival, and decreased
OS. The prudent use of SCSs when initiating ICls was recommended?.

We consider that it would be useful to design a DP that avoids the use
of SCSs in premedication and uses prostaglandin blockers and/or leuko-
triene inhibitors given that the literature has provided examples of their safety
and efficacy®”. Our DP was simpler and shorter than traditional schemes
because of the use of a single bag, which also guaranteed stability and
minimized handling errors®.
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Table 1. Steps of the desensitization protocol. Single bag of
nivolumab 1 mg/ml, nivolumab 249 mg in physiological saline
249 mL*

Step Dose,mg
1 15 0.1 0.025
2 30 0.2 0.050
3 45 0.4 0.100
4 60 0.8 0.200
5 75 1.5 0.375
6 90 3.0 0.750
7 105 6.0 1.500
8 120 12.0 3.000
9 135 24.0 6.000
10 150 40.0 10.000
11 165 60.0 15.000
12 180 90.0 22.500
13 195 125.0 31.250
14 210 150.0 37.500
]5 ....... 25025 ............. ] 800 ..... ]20750 .....

After a literature search of DP to nivolumab, we found a single case of a
14-step profocol using the classic three-bag scheme, which included SCSs
in premedication”'®. However, we found no sfudies that addressed DP o
immunotherapy without SCSs.

Our experience has demonstrated the safety of using a DP to nivolumab
without SCSs, which did not compromise the effectiveness of treatment.
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RECTIFICACION

“En el pasado ndmero extraordinario de Farmacia Hospitalaria
(Farm Hosp. 2020,44(Supl.1):247) se recogié en el articulo “Retos del far
macéutico de hospital en la evaluacién de la evidencia cientifica y su incor
poracién a los profocolos farmacoterapéuticos a fravés de las comisiones
en tiempos de COVID-19”, del que son autores Cecilia M. Fernéndez-Llama-
zares y Eduardo l6pezBriz, que laboratorios SESDERMA habia sido expe-
dientado por la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios de la
Comunidad Valenciana. Esta informacién es incorrecta, toda vez que la notr-
cia de prensa de la Agencia Efe a la que se hacia alusidn (hifps://www.efe.
com/efe/comunitatva-lenciana/economia/sanidad-apercibe-a-sesderma-

porpublicitarun-supues-toproducto-anticovid/50000882-424287 1#] men-
cionaba Unicamente que dicho laboratorio habia sido “apercibido’, sin
mayor informacién acerca de las repercusiones de este hecho.

Igualmente, en el mismo articulo, se hace una alusién desaforiunada
al poder interprefarse errdneamente una calificacién de los laboratorios
SESDERMA como un posible ejemplo de maquilladores de la mentira y
exponentes de la posverdad. Tanto los autores del citado articulo como la
Direccién de la revista rechazan dicha interprefacion, y desean expresar su
respefo y publicas disculpas a laboratorios SESDERMA por el posible error
de inferprefacion”.
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	006_11388_Nuevos sistemas de liberación de fármacos a nivel ocular_ING
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