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NORMAS DE PUBLICACION

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

ACTUALIZACION JULIO 2021

Politica editorial

la revisia Farmacia Hospilalaria es el 6igano de expresion de la Sociedod 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. Las ediloricles, origi-
nales, originales breves, casos clinicos, arficulos especioles y documentos de consenso
serdn froducidos y publicados en ambas lenguas.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sisema online de gesfion.

los manuscritos deben eloborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Infer
nacional de Directores de Revisias Médicos en su dlima versién (disponible en hiio: //
www.icmie.org), y ajustarse a las nomas aqui presentadas. La falta de consideracién de
estas insfrucciones, ademds de producr un refraso en el proceso edioricl, puede causar
la no aceplacion del frabajo.

lqualmente, la folla de adherencia de los trabajos presentados a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo para que el equipo inves:
figador subsane las deficiencias enconfradas antes de proseguir con el proceso editorial.

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

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista y se
someterdn a un proceso estandarizado de revision andnima «por pares», s decir, por
personas experias designadas por los miembros del comité editorial, quien remiird
a quienes han enviado el manuscrito el informe andnimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la auforia deberdn
confestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si
procede, se redlizard una segunda evaluacion del rabajo antes de emifr la decision
final sobre aceplacion o no del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable,
se confimard la aceptacién del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzque opropiados, asf como proponer
los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en los
arffculos, asf como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de
las personas que defentan la autorfa.

Todos los arficulos aceplados quedan como propiedad de la revista Farmacia
Hospitalaria y, por fanto, de lo SEFH, y no podrén ser reproducidos en parte o fofal
mente sin su permiso. Los autores y auforas, en el supuesio de publicacion, ceden
de forma exclusiva los derechos de edicion, reproduccion, distribucién, fraduccion y
comunicacion publica [por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electré-
nico) de su trabajo. Para ello, se adjuniard una carta de cesion de derechos en el
momento del envio del rabajo a fravés del sisiema online de gestion de manuscritos,
hitp:/ /revistofarmaciahospitalaria.sefh.es/ gdcr/index. php/fh /index. El comité edi-
forial de Farmacia Hospitalaria podrd incluir el arficulo en los indices nacionales e
infernacionales o bases de datos que considere oporfuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de cardcter cienffiico o de opinién. Incluye comentarios sobre
arficulos originales publicodos en el mismo nimero de la revista, sobre femas aciuales de
la farmacia hospitalaria o de la ferapéutica en general o sobre temas que recientemente
hayan sido objefo de controversia o combios significafivos. Se hardn por encargo del
comité ediforial o previa solicitud de los aufores o autoras inferesados y valoracion por
el comité ediforicl (se recomienda consuliar previamente con la direccion de la revistal.

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cual
quier aspecto de la invesfigacion en el campo de la famacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un texto antes
de la infroduccién en el que se explique qué aporfa el estudio realizado a la literatura
cienifiica, con el fin de ofrecer a lo comunidad cienfica una vision general del cor-

fenido més relevante (ver procedimiento de envio, segundo documento, aportacion o
la literatura cientffical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsiicas que el original, que por sus
condiciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera més dbreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemdiica, con
o sin metaondlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia
o ¢l desarrollo profesional de la formacia hospitclario.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas inferacciones, efectos porodéi'\cos, comportamientos farmacocinéticos
affpicos, evaluacién de la efectividad de tratomientos o cuclquier oo hallazgo «ele
vante» basado en un caso. Su esiructura responderd dl esquema infroduccién, descrip-
cion del coso y discusion.

Para su redoccion se recomienda ufiizar lo guia CARE (CAse REport] guidelines
https: / /www.corestotement.org/ y el checklist CARE (CAse REport] hitps: //www.
caressatement.org,/checklis

Cartas al director. Se recogerdn en esta seccion:

¢ Comentarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Tendrn
preferencia y se publicardn de forma mas répida las cartos que hagan referencia
a arficulos aparecidos en el nomero anterior. Si lo carta hace referencia o un
arficulo publicado recientemente en la revista, se enviard a las personas firmantes
del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo consideran oportuno.

o Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarmollo de la especialidad,
cuestiones relativas al sistema sanitario, o la investigacion y al desarrollo de nue-
vos férmacos, o a nolficias de actualidad cienffica, siempre que tengan un claro
inferés para la formacia hospitclario.

Articulos especiales

Para esfa seccidn se contemplon arficulos que reflejen opiniones originales de femas
relevantes y praciicos, como modelos de practica farmacéutica, polfica sanitaria o
aspecios educafivos.

Generalmente sern por encargo del comité edioriol. En caso de que se qisiera
redlizar una colaboracién de forma esponidnea en esfa seccion, se deberd consulior
previomente a la direccion de la revisia sobre la idoneidod y caracterfsticas ediorioles
de la misma. Serd somefida posteriormente ol proceso de revision editoricl.

Documentos de consenso y guias clinicas

los documentos de consenso y los guias de praciica clinica basados en la evidencio
deben esfar promovidas y avaladas por la SEFH o al menos por dos sociedades cientl
cas, 0 bien promocionadas por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que
se argumente su importancia pora la comunidad cienffica. Para la realizacién de los
documentos de consenso y las guias clinicas es necesario haber ufilizado herramientas
de soporte como AGREE. Esios documentos se someterdn al proceso de revision del
comité editorial.

En la versién impresa solamente se publicardn el fiulo, los nombres de las personas
que figuran en la autorfa, los filiaciones y el resumen estructurado.

Protocolos. Con objeto de hacer mds accesible la mefodologia de la investigacion,
reducir el sesgo de publicacin y mejorar su cdlidad, focilitando lo publicacion de los
resuliadlos in extenso, Farmacia Hospitalaria acepia y esfimula o publicacion de los pro
focolos de invesfigacion de los estudios que fengan un disefio suficientemente ambicioso
o compleio como para que fenga senfido publicar previomente su profocolo (ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas, scoping reviews, estudios observacionales, efc.). los
resuliados [fotales o parcioles] del estudio no podian haber sido ya publicados, ni acep-
fodos para su publicacién en una revista.

Su esfruciura serd: infroduccién, méfodos fincluyendo estadisica y consideraciones
éficas), discusion con limitaciones) y bibliografia. Con o sin ablas o figuras.

Para la redlizacion de los prolocolos se recomienda uilizar la guia SPRIT.
hitp: / /www.spiritsiatement.org/wp-content/uploads/2013/01/ SPRITChecklist
download8Jan13.pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revisién 2013 de la Declaracion de Helsinki,
que los profocolos de investigacion presentados hayan sido incluidos en los registros
oficiales, como por ejemplo PROSPERO [www.crd.york.ac.uk/ prospero/), Registro Esper
fiol de Ensayos Clinicos [https:///reec.oemps.es/reec/public/ web.himl), Registio Europeo



de Ensayos Clinicos www.clinicalrialsregister.eu], Regiso de Ensayos Clinicos de la
FDA (https:/ /clinicalrrials.gov/), o que se mencionard explicitomente si es el caso.

A los profocolos les serdn de aplicacion los consideraciones generales de responsa-
bilidad éfica aplicables a ofro fipo de arficulos, por lo que deberan confar con el visto
bueno reciente 36 meses| de los comités éficos corespondientes.

Caracteristicos de los diferentes fipos de arficulos

Tino de ol Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
PO G Ao olabras méximol [polabras maximo]  [méximo]  [méximo)  [personas mximo)
Editorioles 1.500 palabras - 15 2
iy Esfructurado
Originales 350 polbros 3.000 palabras 4 30 8
Originales breves QESgU;E‘ZﬁZS 1.500 polabras 2 15 6
Revisin 3E55£U;;U\fg;5 5.500 paldbras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabras 2 10 6
Carfos al director - 600 palabras I 5 4
Especiales 350 polbras 5.0 palabras 45 60
gocumenros 350 pelabras
e consenso
Esiucturado
Prolocolo 350 pclobias 2.500 palabras | 20 6

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, antes de su envio a la revisia debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de inclui fanto un resumen en espariol como en inglés.

El texto debe presentarse en fomato Word con letia de famafio 12 ppi de cuerpo,
con un interlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimetros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el filo y en el resumen del frabajo. Lo primera vez que aparezea una dbreviatura en
el fexto debe estar precedida por el témino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Inernacional. Los cifras decimales
se separaran de las unidades mediante una coma'y los millores se indicardn mediante
un punfo. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puntuacién cormespondiente
(decimales mediante un punto y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Fditores de
Revistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: hiip:/ /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicamentos se debe-
1Gn sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de Medicamentos de Uso Humano; fexto disponible en: hitp:/ /www.cemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/ quidelinesraducidas 2007 pof

A la hora de redocfor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de lo Salud; texto disponible en: hitp: //dare. ubvu.
vu.nl/bitstream/handle/ 1871/23210/186968 pdfésequence=18isAlowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas dictadas por la Agencia Espaiiola de Medicomentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: hitp: //www.cemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de esfudios clin-
cos [el cadigo de identificacién debe hacerse constar en el arficulo de publicacién).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir estas guias:

- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epice-

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

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini
cos, disponible en: hip: / /www.consortstatement.org/
~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitps://www.cdc.
gov/frendsfatement/
~ STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para ariculos
sobre prusbas diagndsticas, disponible en: hiips: / /www.equatornetwork.org/
reporfing-quidelines/stard/
~ PRISMA (Preferred Reporting liems for Systematic Reviews and Meia-Analyses) para
fevisiones sisiemdicas y metaandlisis, disponile en: hitp: //www.prisma-siotement.
org/
- Gula AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evalua-
cién de los guias de prdcica clinica, disponible en: hitp://www.agreetrust.org
- SAGER [Normas para garanfizar lo perspeciiva de género), disponible en:
htip: / /scielo.isciil.es/pdf/gs/v33n2/02139111-gs-3302-203. pdf
- Guia SPIRT (Standard Protocol lems: Recommendations for Interventional Trials)
pora la publicacién de profocolos, disponible en hitps: //www.spiritsiatement.org/
— CARE (CAse Rfporf) guidelines. Cuia para redaciar casos clinicos. Disponible en:
htips: / /\www.carestatement.org/
— CARE (CAse REporf checklist. Lisiado para revision de la redaccion de casos clink
cos. Disponible en: hitps://www.care-statement.org/ checklist
- Recomendaciones del Commifiee on Publication Ethics sobre casos clinicos, dispor
nible en hiips: //doi.org/10.24318/cope.2019.1.6
Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitario
puede consultarse el sifio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre
sentacién correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sonitaria: hifps: //www.
equatornetwork.org/library/spanishesourcestecursosenespanal /

Procedimiento de envio

Los arficulos deben remifirse por via electrénica a fravés de la direccion 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 infroducirdn en el sistema en varios orchivos:

* Primer documento, que incluird lo pagina del fiiulo, carto de preseniacion,

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

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexio [resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resuliados, discusion, bibliografia, fablos y
pies de figural.

¢ Figuras.

* Se admite el envio de material suplementario.

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

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficy-
los, los autores o autoras deberén remifir junio a la nueva versién del arficulo una expli
cacién detallada 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: Constard de la siguiente informacién:

- Titulo del frabajo en espariol e inglés. Debe proporcionar una descripcion
defallada del articulo completo y debe incluir informacién que, junto con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del articulo sea sensible y espe-
cifica. Debe incluir palabras clove coincidentes con los tminos del Medical
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo més conciso posible,
en una sola frase [en general, no mas de 15 palabras]. No debe confener
acrénimos, codigos y simbolos que no sean de uso comdn.

- Autorfa y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los aufores o autoras con
uno o dos apellidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea
inferior, se indicard el servicio o departamento ol que pertenecen, la institu-
cién, civdad y pas correspondiente. No se indicard el grado académico ni la
categorfa profesional. Es importante fener en cuenta los requisitos de autoria

grupal.



Se recomienda definir un «apellido bibliogréfico» mediante el uso de un solo
apelido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitar confusiones
en las bases de datos bibliogrdficos.

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

~ Numero fofal de palabras de los resimenes (espaiiol € inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografial.

Carta de presentacién: Dirigida a la direccion de Farmacia Hospifalaria, con la
firma'y DNI de fodas las personas que figuren como auforas, en la que se solicite la
valoracin del frabajo para su publicacion en Farmacia Hospitalaria.

la carta de presentacion debe indicar:

- El'ipo de articulo, sin perjuicio de lo decisién final del comité editorial de la
revista acerca de su closificacion.

~ Una breve explicacion de cudl es su aportacién ol conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del rabajo.

- La declaracion explicita de que el frabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra 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 enfregarén a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceptado para su publicacion. Las autorizaciones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la ediforial
que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las insirucciones para el envio de manuscritos
y los responsabilidades éficas y, enire ellas, que fodos los autores firmantes
cumplen los requisitos de autorfa y que fodos han declarado no poseer con-
flicto de infereses.

- Indicacién y jusfificacion, si procede, de la necesidad de un proceso répido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la répida obso-
lescencia de los datos.

Ademds, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicacién redun-
dante se deberd explicar en este apartado, asf como cuclquier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para la direccién de Farmacia Hospifolaria.

Declaracién de autorfa: En este apariado se incluird un pérrafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién de coda una de los personas que
figuran en la autorfa, tanto en el trabajo como en la elaboracién del arficulo. Los
requisitos de uniformidad para lo presentacion de manuscritos a revistas cienfficas
establecen que la autoria debe basarse en la contribucion sustancicl, que debe
darse simultGneamente a:

- la concepcitn y el disefio del trabajo, o @ la recogida de datos, o al andlisis y

la inferpretacion de los datos.

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

- Lo aprobacién de la versién final para su publicacion.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacion exclusiva en lo
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadfs
fico, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del frabajo. £l autor o
autora responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye @ nadie que fambién los cumpla, para no
incurrir en fraude cienffico.

En los articulos originales de proyectos de investigacion multicéntricos o ensayos
clinicos, se podid considerar un mayor nimero de autores del establecido en las Nor
mas de publicacién si la solicitud es razonablemente jusfficada y se cumplen los criterios
de autoria establecidos por el ICMJE. Los autores deberdn enviar una solicitud a la Direc-
cién de la revista argumentando el incremento en el nimero de autores establecido. I
Comité Editorial fomard de forma colegioda una decisién ol respecto, comunicandoselo
por escrito a los aufores,

Se recomienda a los aufores y autoras que revisen cuidadosamente el fistado y el
orden de la autoria antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cuclquier incorpora-
cién, supresion o reordenacion de sus nombres debe hacerse anfes de que el manuscrito
haya sido acepiado y solamente con la aprobacién de lo direccion de la revista. Para

solicitar este cambio, el autor o autora de corespondencia enviord a la ofencién del
Editor o Editora: al el mofivo que justifica la peficion de modificacion de la auforia; y
b} la confirmacién escrita [ya sea por correo eleciénico o por carta] de fodos los autores
y autoras manifestando su acuerdo con la incorporacién, supresin o reordenacion. En
el caso de la incorporacion o supresion de un aufor o avtora, debe incluirse fambién lo
confirmacién de la persona afectada.

El comité editorial fomard en consideracion la incorporacién, supresion o reordenc-
cién de la avforfo en un manuscrito ya aceptado solamente si concurren circunstancias
excepcionales. la publicacion del arficulo se detendrd mientros €l comité editorial
evolio lo peficion de cambios. Si el manuscrito ya esuviese publicodo en version
online, cualquier peficion de cambio aprobada por el comité ediforial darfa lugar @
una fe de errofas.

La solicitud de los autores para designar igual contribucién o compartir posicio-
nes de autoria, por ejemplo, dos primeros autores, puede ser considerada si es razo-
nablemente jusfificada dentro de los criterios de auforia esfablecidos por el ICME. Los
autores deberan enviar una solicitud escrita a la atencion del Editor/a, quien fomarg
decision dl respecto, comunicandoselo por escito a los autores.

En los documentos de consenso, arficulos especidles y profocolos se podrd conside-
rar la autorfa colectiva. En estos casos, todos los miembros del grupo que figuren en lo
autorfa deben safisfocer fotalmente los criterios anferiormente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan esfos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccion de agrodecimienios o en apéndice [véase agradecimientos|.

La direccién de Farmacia Hospitalaria solicitor que se describa la parficipacién de
cada cudl en lo autorfa y esta informacién podrd ser publicada.

En el supuesto de que un gron nimero de outores cumplan los criterios de autorfa
antes mencionados, puede designarse un nombre grupal de autoria, con o sin los
nombres individuales. Cuando se envie un manuscrito con autoria de grupo, el aufor
de correspondencia deberfa especificar el nombre del grupo si existe, e identificar
cloramente los miembros de! grupo que acreditan y fienen responsabilidad en el fro-
bajo como autores. La firma del arficulo idenfifica a quien es directamente responsable
del monuscrito, y MEDUNE incluye en la lista como aufores los nombres de quienes
aparecen como fimantes.

En la primera pgina del fitulo y en el opartado «Cesion de derechos» constardn
fodas las personas con autorfa. En el momento del envio del frabajo se deberd cumpli
mentar y fimar el documento proforma, la declaracién de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la autorfa:

htto: / /revistaformaciahospitalaria. sefh.es/gder/form_paginal_del_itulo.doc

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y matericles que hoya
podido tener el estudio, & indicar el organismo, la agencio, la insfitucion o lo empreso,
y el nimero de proyecto, convenio o conirato. En caso de no confar con financiacin
externa se hord consfar «sin financiacion».

Agradecimientos: Se expresardn a aquellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente @ hacer posible el frabajo (confribuciones que no jusfifican la inclu-
sién como aufor]. Todos 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 investigacién,
econdmicos o morales. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escrito, de forma
breve, si existe alguno de estos conflictos. La direccién podrd requerir a los autores que
esta declaracion de conflictos se amplie o defalle ol maximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses se deberd hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». Lo inclusién de esfa informacion es
requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriomente descrifos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el apartodo <Finan-
ciacion y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los aufores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio de sus frabaijos. hip: / /www.
icmie.org/ conflictsobinterest/

- Deberd indicarse i el frabajo ha sido previomente presentado a algin con-

greso o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obtenido algin premio o men-
cién.



Segundo documento (cuerpo del arficulo)

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

Resumen: En consonancia con los normas de Farmacia Hospifalaria, fodos los
frabajos deben contener un resumen en espariol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfitvio del fexto si no se dispusiera de €l y
estar desarrollado en términos concretos, mencionando los punios esencioles del arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexodo en
muchas bases de datos electrénicas y la tnica parte disponible en fodos los arficulos,
los autores o autoras deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del
arficulo. La informacion en el resumen y texio debe ser coherente y no diferr

Debe evitarse el uso de abreviaturas, excepio aquellas ampliomente conocidas. Se
recomienda uiilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepluando las conclusiones.

Fl resumen debe proporcionar el confexio o los anfecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bdsicos [seleccién de las personas par
ficipantes, disefio del estudio, mediciones, méiodos andlficos], los hallazgos principales
len funcién del fomario del efecto especifico y su importancia estodisfica y clinica, si es
posible] y las principales conclusiones. Debe enfafizar aspecios nuevos e importantes del
estudio u observaciones, fener en cuenta limitaciones importantes y no sobreinterprefar
los hallazgos.

Cuando se requiera un resumen esfructurado, sus apartados serdn: objefivo,
método, resuliados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluiran de cinco a ocho palabras
clave, en espaiiol y en inglés, que identificarén el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de dafos. La tnica excepcion serdn las editorioles y
carlas al director, que pueden o no llevarlas, pero si los tienen deberén ser en
espafiol e inglés.

- las palabras clave deberén coincidir con los téminos del Medical Subject

Headings (MeSH| propuestos por la U.S. Nafional Library of Medicine, dispo-
nibles en: hitp:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Aportacién a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluird un
breve fexio en el que se expligue lo que aporta el estudio, con el fin de ofrecer o
los lectores una vision general del contenido mds relevante. En este fexio no debe
copiarse literclmente el contenido del resumen. No contendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

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

Afadir un segundo parrafo (100 caracteres como méximo) en el que se planteen
las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la invesfigacion, las
politicas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

Infroduccidn: Serd lo mds breve y concreta posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar a quien lea en el estado actual del fema estudiado, tratando de
jusificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene cenfrar el problema
con datos actuales. Deberd ciarse solamente la bibliografia indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relacion con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del rabajo que se publica. El dltimo parrafo de lo
infroduccién describird el objefivo o los objetivos) del trabajo o su jusfificacién.

Métodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizado la invesfigacion, el
perfodo o duracion, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas filizadas, describiendo con precision cémo se levé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas 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-
cas que se han ufilizado, lafs) dosis y vials| de administracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del esfu-

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

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la busqueda biblic-
grdfica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los frabaijos, el método de
evaluacion de la calidad de las evidencias enconfradas y las técnicas de valoracién
del resuliado que se considera.

Si ¢l estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido aufo-
rizado por un Comité fico de |nveshgocwon Clinica. Esta autorizacion es condicion
imprescindible para o aceptacion del manuscrito al proceso editorial.

En los proyectos de investigacion, los autores deberan incluir en el manuscrito:
identificacion del Comité de Eica de la Investi |90cwon (CEI)/Conmité de Efica de la
Investigacion con medicamentos [CEIm), el nimero de regisiro del profocolo del
estudio y fecha del dictamen del CEI/(CEI).

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos
referidos, detallandose tanto los hallazgos posifivos como los negativos. Se pre-
sentaran de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferprefaciones de los
mismos. Los dafos pueden mencionarse en el fexio o en forma de fablas o figuras.
No deben repefirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Deberan incluirse
los indicadores apropiados de medicién de error o incerfidumbre [infervalos de
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para
los resuliados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de
estudio. Se resaliaran o resumiran sélo las observaciones importantes, en linea con
el objefivo del estudio.

Discusion: Debe inferprefor los resuliados, resaltando los aspecios nuevos e
importantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspecios:

- Los hallazgos mds relevontes.

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

El significado y lo aplicacién préctica de los resultados.

la opinién sobre el tema de quienes hayon redaciado el frabao.

Las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran existiry las razones por
las cuales pueden ser vélidos los resultados.

- los indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

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

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitoda o
aspeclos desiacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceplos que hayan aparecido en la infoduccin. Tampoco deben repefirse los
resuliados del frabajo. Se evitardn los afimaciones gratuitas y las afirmaciones no apor
yados en los dofos.

Tablas: Se presentardn en hojos aparte que incluirdn:

- Numeracidn de la fobla con ndmeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden

correlafivo.

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

- Una sola fabla por pagina.

- Cada columna debe levar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex:
plicativo y los datos que se incluyan no deben repeise ni en el fexto ni en ofras
fablas o figuras. la revista admifirg fablas que ocupen hasta un méximo de
una pagina de Farmacia Hospitaloria. En el caso de tablos muy extensas, se
dividirn en varias partes, indicando en coda una de ellas que se frota de una
continuacion.

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

Figuras: Incluirén fodo fipo de material no tabular morfologfa, dlgoritmos, hisiogra-
mas, grdficas, efc y se citoran en el fexto en orden comelctivo. Se remitiran con resolu
cion suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texto. Es preferible presentarlos en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o framas para distinguir enfre los grupos, ya que se publicardn
siempre en blonco y negro. En el caso de folografios de personas, estardn realizadas de
forma que éstas no sean idenificables.



las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo del
arficulo, fras los tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres ardbigos
independiente de los foblas.

Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el
fexto, tablas o figuras, con la corespondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. En los casos en que la cifa se cologue junio a un signo de puntuacién,
la cito precederd al signo. En el texto, los ndmeros irén en formato superindice. la
bibliograffa se remifir como fexto esténdor, nunca como notas al pie o nofas finales.
No se aceptaran los cadigos especificos de los programas de gestion bibliogrdfica.
Aungue en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de revistas en costellano
st las levarn.

Se citardn sélo aquellos frabajos que fengan relacion con clguna seccién del manus:
ciito. Lo mayoria de la bibliografia deberfa fener una anfigiiedad menor a 10 fics, y dl
menos un 30% menor a 5 arios. En cudlquier caso deben ser consideradas relevantes
en el fema abordado.

las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citardn, sino que
se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales acepiados, pero atn no publica-
dos, pueden incluirse en los citas bibliogrdficas, especificando el nombre de lo revista,
sequido por «aceplado para su publicacién y la fecha de aceplocion. En caso de
arficulos publicados previamente en formato electiénico debe indicarse la fecha de eso
publicacién.

Fl formato y esfilo de citacién debe seguir rigurosamente los <Requisitos de uniformi-
dad para manuscrifos enviados a revisias biomédicas», disponible en: hitps: / /v
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DOl siempre que se disponga
deél.

Las dbreviaturas de los revisias se ajustardn a las de la U.S. National Library of Med-

cine, pagina web de consulia  https: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/ nlmcatalog/joumndls;
cuando se frote de una revista no incluida en esto base de dafos se citard el nombre
complefo de la revista, sin abreviar.

A confinuacion pueden consulior clgunos 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. Thulo. Abreviatura intemacional de la revisia. Afio; volumen [nimero):

pagina iniciakpagina final [sin repetir los decenas, centenas, efc.).

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Fam Hosp.
2014:38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

- Sivent M, Calvo MV, PérezPons JC, RodriguezPenin |, MariBonmai E, Voz-
quez A, ef al; Grupo de Nutricion Clinica de lo SEFH. Buenas préciicas para
el uso sequro de las bolsas fricamerales de nuiricién parenteral. Form Hosp.
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“Cuando crefamos que teniamos fodas las respuestas, de pronto cam-
biaron las preguntas”.
Mario Benedetti

Con la llegada del siglo xxi se habla de la era de la postmoderni-
dad: una era caracterizada por la hiperproduccién, el hiperconsumo y
el individualismo. Para el filésofo Gilles Lipovetsky!, en el terreno de la
salud/enfermedad se impone la subjetivacion de la enfermedad, la asun-
cion holistica de la salud por el propio sujeto y la exploracion mental del
cuerpo, que choca con el rigido funcionamiento hospitalario. El enfermo
ya no considera que deba sufrir su estado de manera pasiva, sino que se
considera parte responsable del mantenimiento de su salud y de la toma
de decisiones en lo que concierne a su enfermedad. Esta situacion en el
contexto de una gestion de la atencién sanitaria que no ha evolucionado
tensiona mas la relacion médico-paciente. En esfa nueva erq, la salud se
correlaciona con la calidad de vida de una forma casi obsesiva. La enfer-
medad, por fanfo, estigmatiza, ya que implica falta de salud y, por ende,
de productividad y recursos para consumir. Por ello, el mantenimiento de
la calidad de vida en la enfermedad se ha convertido en una prioridad
para los pacientes.

El término calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) surge hace
mas de freinta afios en Estados Unidos como resuliado de la conjuncién
de la investigacién clinica en el ferreno de la capacidad funcional y de la
investigacion del bienestar por parte de la psicologia. Desde enfonces, vy
hasta la actualidad, se han ido formulando multiples definiciones sin poder
llegar @ consensuarse un modelo conceptual. Sin embargo, todas ellas
coinciden en su carécter multidimensional y subjetivo. Las dimensiones mas
importantes que incluye la CVRS son el funcionamiento social, fisico y cog-
nitivo; la movilidad y el cuidado personal, vy el bienestar emocional. Se han
desarrollado numerosas herramientas de medida que se han implantado
fundamentalmente en el campo de la farmacoeconomia, para la valora-
cién del coste utilidad de las diferentes intervenciones y en menor medida
de la investigacion clinica?,

La medicion de la CVRS se ha ido estableciendo en los dltimos afios
como un objetivo primordial para la toma de decisiones en el manejo
de los enfermedades crénicas, ya que refleja la percepcion que tiene
el paciente sobre el impacto global de la enfermedad en su vida; sin
embargo, su implantacién en la practica clinica ha sido escasa. En una

supuesta jerarquia de resuliados en salud, los signos y sinfomas esfarfan en
la base y la CVRS estaria en el vértice, ya que mide el impacto de la enfer-
medad y de los tratamientos en los dominios fisicos, psicoldgicos, sociales
y somdticos del funcionamiento y bienestar.

Actualmente disponemos de insfrumentos de medida genéricos v espe-
cificos de enfermedades. Estas medidas se subdividen en perfiles de salud
basados en preferencias que dan un valor ([denominado utilidad) en una
escala que va de 1 (plena salud) a O [muerte), aunque algunas pueden
ofrecer valores inferiores a O (peor que la muerte]. los més frecuentemente
utilizados en estudios observacionales y ensayos clinicos son la versién abre-
viada del ShortForm-36 (SF-36) y el cuestionario de cinco ffems EuroQol
(EQ-5D). las medidas de utilidad estén basadas en las preferencias o utili-
dades que se asignan a diferentes estados de salud y que, dividido entre
los afios de vida, nos da el indice de afios de vida ajustados a la calidad
[AVAC) utilizado en los estudios coste utilidad en la evaluacion de tecnolo-
gias de la salud”. Esfos cuestionarios genéricos tienen las ventajas de estar
validados en diferentes versiones, en diferentes grupos de enfermedades vy
poblaciones, poseen una gran experiencia de uso, y permiten la compara-
cién entre enfermedades o con la poblacién general.

En el campo de la reumatologia, las enfermedades inflamatorias articu-
lares —artritis reumatoide (AR), arfritis psoriésica y espondiloartropatias—
son enfermedades crénicas que se asocian a un alto grado de discapaci-
dad, menor calidad de vida y mayor morbilidad y mortalidad®. Su manejo
ferapéutico estd basado en el concepto de la presencia o no de actividad
inflamatoria en base a indices compuestos por variables que recogen
dolor, funcionalidad, inflamacién articular, parémetros biolégicos de infla-
macién y valoracién global de la enfermedad por el paciente. En base a
esos fndices o indicadores se establece si la enfermedad estd activa o en
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remision, y se indica o modifica el tratamiento segin las recomendaciones
o gufas clinicas.

Varios estudios recientes han puesto de manifiesto un desacuerdo entre
la valoracién de la actividad de la enfermedad por el médico y la decla-
rada por el paciente mediante cuestionarios de CVRS especificos. A modo
de ejemplo, un esfudio de 460 pacientes con artrifis psoridsica eviden-
cié que una mayor fafiga, una menor aufopercepcion de afrontamiento y
una menor parficipacion social, evaluados con el PsAID (Psoriatic Arthritis
Impact of Diseasel, se asociaron con una discordancia entre la evaluacion
global de la enfermedad por parte del médico y del paciente®. Otro estu-
dio similar en AR mostré que mdés del 30% de los pacientes manifestaron
discordancia significativa entre su valoracién global de la enfermedad res-
pecto a la realizada por el reumatélogo”. Cuando se les preguntéd mediante
encuesta a 274 pacientes de ocho pafses con AR sobre su valoracién de
remision, los dominios mas mencionados fueron dolor (67%), fatiga (33%)
e independencia (19%)°.

Esto demuestra que lo medicién de la calidad de vida en las artro-
patias inflamatorias con herramientas que reflejen las perspectivas vy
experiencias de los pacientes, Patient Reported Outcome y Patient Repor-
ted Experience (PRO y PRE) aportan una informacién mas completa del
impacto de estas enfermedades v, por fanto, muy valiosa para la toma
de decisiones compartida. Porter?, en su definicion de valor salud (resul-
tados relevantes para el paciente/coste), considera que los resultados y
las experiencias autorreportados por los pacientes deberfan integrarse
en la practica clinica habitual, ya que son esenciales para comprender
el estado funcional, el dolor, la ansiedad y ofros factores que el paciente
puede juzgar mejor y que no son defectables mediante marcadores bio-
logicos.

En los Oltimos afios, en algunos ensayos clinicos de eficacia de dife-
renfes férmacos bioldgicos se vienen incluyendo resultados de calidad de
vida, en la mayoria como variable secundaria. la heterogeneidad en las
medidas de resultado utilizadas en los diferentes ensayos dificulta la inter-
pretacién de su correlacién con los efectos de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento. De 96 ensayos clinicos en AR recopilados en una revision
sistemdtica de 2015, solo en 16 se incluyeron PRO de CVRS'.

En el trabajo realizado por Sarobe et al' se analiza el efecto del
farmaco biolégico cerfolizumab pegol en la CVRS mediante el EQ-5D en
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59 pacientes con artritis inflamatorias crénicas. Este trabaijo tiene relevan-
cia, ya que, a pesar del pequefio tamafio de la muesfra, estd realizado
en condiciones de vida real y el andlisis mediante comparacién agrupada
con el estado de salud de la poblacién espariola evidencia un significativo
peor estado de salud en todos los grupos. Llama la afencién que solo el
13,56% de los pacientes manifestaran salud perfecta, y aunque el dominio
del dolor fue el més ofectado, el 68% también tuvo peor puntuacion en el
dominio de ansiedad/depresion y el 78% en el de aufocuidado.

La percepcién de los diferentes dominios de CVRS varia entre poblacio-
nes. Un estudio infernacional con un cuestionario especifico a 1.200 pacien-
fes con artritis psoridgsica de ocho paises constatd que la clinica articular,
enfesftica y cutdnea fue mds frecuente en Estados Unidos, mientras que
en Espafia fueron la vergiienza social o la desaprobacién y en Francia la
fatiga'. Las enfermedades inflamatorias arficulares son muy heferogéneas
y esfas variaciones podrian estar justificadas por la variabilidad social y
cultural existente entre los paises.

Si bien hay un inferés crecienfe por incorporar las medidas de CVRS en
la evaluacion de los diferentes enfermedades reumatolégicas, ain no se
consideran un objefivo de la intervencion terapéutica, o lo que es lo mismo,
un resuliado en salud relevante. Asi, en las recomendaciones de la liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR] 2019 para el tratamiento de la artritis
psoridsica'®, se afirma en los Principios Generales que “el objefivo principal
del tratomiento de pacientes con artritis psoriésica es maximizar la calidad
de vida relacionada con la salud”. Sin embargo, con respecto al fratamiento,
se recomienda que este “debe estar dirigido a alcanzar el objetivo de remi-
sion o, allernativamente, baja actividad de la enfermedad, mediante lo eva-
luacién regular de la actividad de la enfermedad y el ajuste apropiado de
la terapia”.

Volviendo al inicio de esfe editorial, la sociedad y los pacientes estan
cambiando a mayor velocidad que la investigacién cientifica, la préctica
clinica y el modelo de atencién sanitaria, los cuales permanecen anclados
adn a un modelo biomédico. El refo, por tanto, en este nuevo siglo es el de
sumar calidad a la cantidad de vida, marcando como objetivo la inclusion
de la medida de la CVRS para conocer mejor el amplio espectro de afecta-
cién que producen las diferentes enfermedades, para de esta forma poder
gorantizar decisiones de intervencién compartidas y realmente relevantes
para los pacientes.
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“When we thought we had all the answers, the questions suddenly
changed.”
Mario Benedetti

The advent of the 21st century XXI has heralded the so-called post-
modern era, characterized by hyperproduction, hyperconsumerism and
individualism. According to philosopher Gilles Lipovetsky!, the new frend in
the realm of healthcare is subjectivation of disease, i.e., a holistic view of
health by the subject together with a mental exploration of their body. This
obviously confrasts with the rigidity of hospital practice. Patients no longer
consider that they must passively accept their condition. On the contrary,
they feel they must participate in the management of their own health and
in the decisions conceming their disease. Within the context of our diehard
health system, these changes have further strained the doctor-patient rela-
tionship. In this new era, health is correlated with quality of life in a rather
obsessive way. In this regard, disease stigmatizes the individual as it implies
lack of health and therefore of productivity and resources to be consumed.
For these reasons, preservation of quality of life in the face of disease has
become a priority for many patients.

The term health-related quality of life [HRQL) came about over thirty
years ago in the United States as a result of a confluence of clinical research
in the realm of functional capabilities with and psychological studies on
wellbeing. Since then and up to the present, multiple definitions have been
proposed without a consensus being reached regarding a new conceptual
model. However, all such definitions are of a multidimensional and sub-
jective nature. The most important aspects covered by HRQL are social,
physical and cognitive functioning; personal mobility and personal care;
and emotional wellbeing. Several measurement tools have been implemen-
ted, especially within the area of pharmacoeconomics, fo assess the cost-
effectiveness of the different interventions and, to a lesser extent, of clinical
research?.

Although determination of HRQL has esfablished itself in the last few
years as an essential prerequisite for the adoption of decisions related to the
management of chronic conditions as it reflects the patient’s perception on
the overall impact of the disease on their life, implementation of such mea-
surements in clinical practice has been scarce. In a theorefical hierarchy of
health outcomes, signs and symptoms would be at the base of the pyramid
and HRQL would be at the top as it measures the impact of disease and

of the treatment applied on the physical, psychological, social and somatic
domains of functioning and wellbeing®.

A series of both generic and specific instruments are currently avai-
lable to measure the impact of disease. Measurements are subdivided
into preference-based health profiles, which assign a value (known as
utility) on a scale from 1 (full health) to O (death]. In some cases, scales
may include values lower than O (worse than death]. The most commonly
used scales in observational studies and clinical trials are the Short-
Form-36 Health Survey and the EuroQol-5 Dimension Quesfionnaire
(EQ-5D). Utility measurements are based on the preferences or utilities
assigned to different health statuses and which, divided by the number
of years in a person’s life, provide us with the so-called Quality-Adjus-
ted life Years [QUALY) index, frequently used in cost-efficacy studies to
evaluate health technologies®. These generic questionnaires have the
advantage that they come in different versions for different kinds of con-
ditions and different populations, they have been thoroughly time tested,
and they allow for comparisons to be made across diseases or with the
general population.

In the field of rheumatology, inflammatory articular diseases such as
rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthrifis (PA) and spondyloarthropathy
(SA| are chronic diseases associated with severe disability, decreased qua-
lity of life and higher morbidity and mortality®. Their management depends
on whether there is any inflammatory activity present as determined by
indices made up of variables based on pain, function, inflammation of the
joints, biological inflammation parameters, and an patentreported overall
assessment of the disease. These indices are used to determine whether the
disease is active or in remission, with freatment being initiated or modified
based on clinical recommendations or guidelines.
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Several recent studies have brought fo light certain discrepancies bet-
ween the physician's appraisal of the disease and the perceptions of
the patient as measured by means of specific HRQL questionnaires. For
example, a study on 460 patients with PA demonstrated that lower fatigue
levels, lower self-perceived coping and impaired social participation, as
evaluated using the PsAID (Psoriatic Arthrifis Impact of Disease) question-
naire, were associated with a discordance between the overall assessment
of the disease by the physician and by the patient. In a similar study on
patients with RA, the self-perceived overall perception of over 30% was sig-
nificantly different from that of their theumatologist's appraisal’. In a survey of
274 patients with RA from eight countries, when subjects were asked about
their appraisal of remission, the most commonly invoked domains were pain
[67%), fatigue (33%) and independence (19%]°.

The foregoing shows that measuring quality of life in patient with inflam-
matory arthropathy using tools that reflect the patient's own perspectives
and experiences, Patient Reported Oufcome and Patient Reported Expe-
rience (PROs and PREs) may provide a detailed insight into the impact
of these diseases and, consequently, the information required for shared
decision-making. In his definition of value-based healthcare (patient-relevant
outcomes/cost), Porfer® argues that patient selfreported outcomes and
experiences should be infegrated into clinical practice as they are essentfial
to understand variables such as functional status, pain, anxiety, and other
factors that the patient are easier for the patient to judge, and which cannot
be detected by biological markers.

Several recent clinical trials analyzing the effectiveness of certain bio-
logical drugs have looked into quality-of-life outcomes, mostly as a secon-
dary variable. The heterogeneity of the endpoints used in the different
trials makes it difficult to interpret their correlation with the effects of the
disease and the body's response to treatment. Only 16 of the 96 clinical
trials on RA analyzed in a systematic review in 2015 included HRQL-rela-
ted PROs'°.

Sarobe M ef al" analyzed the effect of biclogical drug certolizumab
pegol on HRQL using the EQ-5D questionnaire in 59 patients with chronic
inflammatory arthritis. The significance of this article lies is the fact that, in
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spite of a small sample size, it was conducted in real world conditions. A
comparison with the health status of the Spanish population shows a signifi-
cantly poorer health condition across all groups. It is worth noting that only
13.56% of patients claimed they were in perfect health and, although the
pain domain was the most clearly affected one, 68% of the sample also
obfained a low score in the anxiety/depression domain, and 78% in the
self-care domain.

The perception of the different HRQL domains varies across different
populations. An infernational study where a specific questionnaire was
administered to 1,200 patients from eight countries with PA found that
arficular, enthesitic and skin symptoms were most common in the United
States, where the most prevalent symptoms in Spain and in France were
social embarrassment and disapproval, and fatigue, respectively'?. Articu-
lar inflammatory diseases are highly heterogeneous and these variations
could be the result of the social and cultural differences existing between
countries.

Although there is a growing interest in incorporating HRQL measure-
ments to evaluate different rheumatological conditions, such deferminations
are not considered to be one of the goals of therapeutic interventions, i.e.,
they are not regarded as a significant health outcome. In this regard, the
General Principles of the 2019 guidelines of the European league against
Rheumatism (EULAR) for the management of PA”® state that “the primary
goal of treafing patients with psoriatic arthrifis is to maximize health-related
quality of life". Nonetheless, it is recommended that freatment “should seek
remission or, alternafively, low disease activity by regular disease activity
assessments and appropriate modifications of therapy”.

Coming back to the beginning of this editorial, patients —and society at
large— are changing af a faster pace than scientific research, clinical prac-
tice and healthcare itself, which are still anchored in a biomedical model.
The challenge for this new century is therefore to promote higher quality
lifestyles ensuring that HRQL measurements are systematically used to gain
a better understanding of the wide range of sequelae caused by different
conditions. In this way, clinical decisions will be based on a broader con-
sensus, increasing their relevance to all our patients.
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la digitalizacién es una fendencia que afecta a todos los érdenes de
nuestra sociedad y los medicamentos no son una excepcién. La generaliza-
cion del codigo DataMartrix en el embalaje exterior de los medicamentos
ha facilitado la familiarizacién con esta tecnologia en la Unién Europea
[UE) o muchos profesionales, de manera que es posible capturar con facil-
dad informacién electrénica sobre un medicamento, que abre la posibilidad
de obtener informacién actualizada del medicamento sin tener que acudir
al prospecto en papel.

En el confexto naciondl, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospita-
laria [SEFH) en coordinacién con la Vocalia de Hospitales del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, y una serie de compa-
filas farmacéuticas [Abbvie, Amgen, Astellas, Baxter, Bayer, BMS, GSK,
Janssen-Cilag, Merck, MSD, Pfizer, Roche, Sancfi y Takeda) mayoritaria-
mente infegradas en Farmaindusfria, han puesfo en marcha, y aumentard
progresivamente, desde el 1 de enero de 2022, un proyecto piloto consis-
tente en suprimir el prospecto en papel de una serie de medicamentos de
dmbito exclusivamente hospitalario, incluyendo en el acondicionamiento
primario de esfos envases un codigo DataMatrix que al capturarlo permita
acceder directamente al prospecto oficial del medicamento a partir de la
informacion de éste alojada en el Centro de Informacién online de Medi-
camentos Autorizados (CIMA) en Espaiia.

En referencia a la mefodologia y los criferios de ejecucion del proyecto,
se ha esfablecido en primer lugar que la duracion del programa pilofo serd
como minimo de dos afios, sin perjuicio de ampliaciones sucesivas si se
estima oportuno por las partes.

En segundo lugar, el DataMatrix no serializado incluido en el acondicio-
namiento primario seguird la normalizacién de Global Standard [GS1), con-
teniendo un national frade item number/global trade item number [NTIN/
GTIN|] especifico que permita acceder por una fabla de correspondencias
al nimero de registro (dosis y forma farmacéutica) del medicamento alo-
jado en el Nomencldtor de prescripcion de la AEMPS.

En tercer lugar, aquellos servicios de farmacia de los hospitales que
quieran acceder a la identificacién del medicamento alojado en el Nomen-

clator de prescripcion de la AEMPS deberan hacer un desarrollo que se lo
permita, a partir de la lectura del DataMatrix. La URL de consulia de pros-
pectos a partir del codigo GTIN/NTIN del acondicionamiento primario y
dirigida a los hospitales es la siguiente: htips://cima.acemps.es/cima/gfin/
{GTINY. Este desarrollo deberd permitir el acceso al prospecto actualizado
del medicamento, sin perjuicio de ofros usos internos del hospital que per
mitan integrar el medicamento en los sistemas de archivo.

Finalmente, los servicios de farmacia de los hospitales cumplimentaran
un cuesfionario de satisfaccion remitido a través de la SEFH que permitira
analizar los resuliados del proyecio piloto.

Es importante resaltar que, generalmente, en los medicamentos de
&mbito exclusivamente hospitalario no se utilizan los prospecios que se
proporcionan en papel. Muchas veces simplemente se desechan junto con
el embalaje exterior para quedarse Gnicamente con el medicamento en su
acondicionamiento primario.

Por ofro lado, los hospitales fienen ofro tipo de necesidades muy rela-
cionadas con la digitalizacién, puesto que la captura automatizada de un
codigo que se corresponda con el de un medicamento concreto reduce los
errores a la hora de conciliar la prescripcién con la dispensacién y admi-
nistracién, y también a la hora de elaborar las preparaciones complejas
para los pacientes. La codificaciéon de los envases unitarios resulia de gran
inferés para los hospitales y existe una clara demanda hacia las compaidias
farmacéuticas para que identifiquen con un cédigo los acondicionamientos
primarios unitarios de los medicamentos, especialmente en algunas dreas

como la oncologio??.
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Actualmente, fanfo las autoridades competentes como los servicios hospi-
talarios disponen de suficiente tecnologia para poder hacer consultas concre-
tas sobre un medicamento. En este sentido, el CIMA de la AEMPS es un refe-
rente muy ufilizado por todos los agentes. En el caso de los medicamentos de
ambito hospitalario, la consulta por infernet es la forma habitual de obtener
informacién oficial sobre medicamentos, y el codigo del acondicionamiento
primario puede constituir un vehiculo apropiado para materializar esfe tipo
de consultas y también para ofros usos infernos de los hospitales.

De igual modo, esta iniciativa puede abordar de una forma éptima
las necesidades de pacientes y profesionales sanitarios, actualizando la
informacién sobre los medicamentos en el momento adecuado durante el
tratamiento.

El objefivo de esfe programa piloto, enmarcado en el contexio euro-
peo, es valorar el impacto de la supresion del prospecto en papel a nivel
nacional, con el fin de disponer de datos que puedan orientar en futuras
revisiones de la regulacién farmacéutica, especialmente teniendo en con-
sideracién el avance de las nuevas tecnologias y su puesta en marcha en
el ambito farmacéutico?.

Existen ofros proyectos a nivel europeo, como el piloto que han reali-
zado Bélgica y luxemburgo, en el que se ha suprimido el prospecto en
papel en medicamentos que se usan en el dmbito hospitalario®.

Bibliografia

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). La
AEMPS impulsa un proyecto piloto sobre el acceso a la informacion electré-
nica de medicamentos de &mbito hospitalario y supresion del prospecto en
papel. Nota informativa [pagina web]. Madrid (Espafia): Ministerio de Sani-
dad. 23 noviembre 2021 [consultiado 23/12/2021]. Disponible en: htips://
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-
3/2021-medicamentosusohumano-3/la-aemps-impulsa-un-proyecto-piloto-
sobre-el-acceso-a-la-informacion-electronica-de-medicamentos-de-ambito-
hospitalario-y-supresion-del-prospecto-en-papel /

2. Zheng WY, lichiner V, Van Dort BA, Baysari MT. The impact of infroducing auto-
mated dispensing cabinets, barcode medication administration, and closed-loop
electronic medication management systems on work processes and safety of

la estrategia farmacéutica europea ha destacado cémo “un mejor uso
de ePl (electronic product information) podria facilitar el suministro de infor
macién sobre el medicamento a los profesionales sanitarios y a los pacien-
tes en el entorno multilingie de la UE y apoyar una mayor disponibilidad de
medicamentos en los Estados Miembros ([EMs|)". La Comisién Europea (CE)
estd colaborando con los EMs y la industria farmacéutica “para desarrollar
e implementar ePl para fodos los medicamentos de la UE" y “evaluar y
revisar las disposiciones relativas a la legislacion en 2022". Se reconocié
la necesidad de flexibilidad mediante el uso del ePl en el contexto del
desarrollo de la vacuna para la COVID-19, asf como la logisfica asociada
de las primeras actividades de impresién de embalajes.

Asimismo, se esfén llevando a cabo ofras iniciativas para apoyar la
transformacion digital de la salud en foda la UE, asi como el compromiso
esfablecido por la CE de priorizar las innovaciones que ayudarén a los
ciudadanos a construir una sociedad mas sana.

Todo ello pone de manifiesio los esfuerzos de digitalizacién actuales,
cuyo obijefivo es aprovechar los recursos disponibles y prepararse para
desafios futuros. Es més importante que nunca crear un marco de colabo-
racién global industria-administraciénfarmacia hospitalaria para impulsar
actividades que aporten valor real al sistema sanitario y a la seguridad
del paciente.
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Digitalization is a trend that impacts all aspects of society, and medicines
are no exception. The widespread use of the Data Matrix code on the outer
packaging of medicines has helped many healthcare providers in the Euro-
pean Union (EU) become familiar with this technology. By making it possible
to easily capture important data on a given medicine, the code provides
up-o-date information on the drug without having to review the paperbased
patient information leaflet (PIL).

In Spain, the Spanish Medicines and Medical Products Agency (AEMPS),
the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) in collaboration with the
Hospitals Division of the General Council of Official Pharmacists' Associa-
tions, and a group of pharmaceutical companies [most of them members
of Farmaindustria frade association] have vowed to gradually implement,
from 1 January 2022, a pilot project aimed at suppressing paperbased
PILs from a series of exclusively hospital-provided medicines and including a
Data Matrix code on the primary container of these drugs. VWhen scanning
the code, users will directly access the medicine’s official PIL, based on the
information on the drug registered with AEMP’s online Approved Medicines
Information Center (CIMA).

As regards the methodology and the implementation criteria used in the
project, it was established that the project would last at least two years,
notwithstanding potential extensions agreed by the parties.

Moreover, the unserialized Data Matrix code printed on the primary
container will have to comply with the Global Standard (GS1) and contain
a specific nafional frade item number/global trade item number (NTIN/
GTIN] that will allow access —through a correspondence table— to the
medicines' register number [dose and formulation) registered in the AEMPS'
official formulary.

Furthermore, hospital pharmacy departments that wish to access the
drug identifiers hosted in the AEMPS' official formulary must develop their
own system, which should be able fo scan the Data Matrix code. A URL
(https://cima.aemps.es/cima/publico/home.himl)' has been made avai-
lable where hospitals can insert a drug’s GTIN/NTIN primary container
identifier fo consult the medicine’s PIL. This new development should allow

access to the latest versions of Plls and may also be used by hospitals to
facilitate integration of the different medicines into their archive systems.

Finally, hospital pharmacies will be asked fo fill out a feedback form,
which they should forward to SEFH, which will be used to analyze the per-
formance of the pilot project.

It should be noted that exclusively hospital-provided drugs are not usua-
ly delivered with their paperbased PlLs. Such Plls are often disposed of
together with the outer packaging, leaving only the drug in its primary con-
tainer.

At the same time, hospitals will have to ensure that they have the requi-
red digitalization capabilities to be able to use the new system, which will
undoubtedly be highly beneficial to them. Indeed, the automatic scanning
of a code that corresponds to a specific drug will reduce the margin of error
when reconciling prescription with dispensing and adminisfration, and when
compounding the complex formulations that patients require. Assigning an
identifier to drug packages is associated with many benefits for all kinds
of hospitals, which are demanding that pharmaceutical companies assign
medicine unit packs a code that idenfifies them. This is particularly important
in areas such as oncology?°.

Both the authorifies and the different hospitals in Spain have the tech-
nology required fo make specific queries about a particular drug. In this
regard, the AEMP's online Approved Medicines Information Center (CIMA)
is a highly useful tool, whose implementation was welcome by all the par-
fies involved. As far as hospital-provided drugs are concemed, internet que-
ries are the usual way in which official information on medicines is obtai-

DO

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




i Farmacia Hospitalaria 2022

50| Vol. 46 1N° 2149 -50I

Ana Herranz-Alonso et al.

ned, and an identifier on the primary container of the drug may constitute
an appropriate vehicle to facilitate these queries as well as some internal
hospital processes.

At the same time, the initiative could greatly contribute fo addressing the
needs of both patients and healthcare providers as it would provide up-to-
date information about medicines at the fime when it is needed during the
treatment.

The goal of this pilot project, set within the European context, is to
analyze the impact of suppressing paper-based PlLs in Spain and generate
data that may guide experts in future changes to pharmaceutical regula-
tions, particularly in view of the rapid development of new technologies and
their implementation in the pharmaceutical arena”.

Similar projects have been conducted at a European level such as the
one implemented in Belgium and Luxembourg, whereby PlLs have been
suppressed for all hospital-provided drugs®.

The European pharmaceutical strategy has emphasized that “better use
of product information in electronic format (ePl) could facilitate the delivery
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Resumen

Objetivo: Optimizacion de una férmula magistral tépica de N-acetilcis-
teina y urea para el frafamiento tépico de la ictiosis.

Método: Se revisé la estructura quimica de la molécula de N-acetilcis-
teina y sus procesos metabdlicos. Se realizé una busqueda de posibles
moléculas alternativas con una estructura quimica similar a la N-acetilcis-
teina que pudiesen mejorar sus propiedades organolépticas. Bases de datos:
PubChem®, Botplus®, Centro de Informacién de Medicamentos de la Agen-
cia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Criterios de selec-
cion de la molécula: similitud estructural, mismo grupo terapéutico, mismo
mecanismo de accién, misma indicacién autorizada, ausencia de olor
desagradable y estar comercializada como materia prima en Espaia. Para
el desarrollo galénico y validacién de la férmula se realizaron varios ensa-
yos y confroles siguiendo el procedimiento de elaboracién de emulsiones
del Formulario Nacional. Para establecer el periodo de validez se siguieron
las recomendaciones de la “Guia de buenas précticas de preparacion de
medicamentos en los servicios de farmacia hospitalaria”.

Resultados: la N-acefilcisteina presenta grupo sulfhidrilo libre, res-
ponsable del olor, sufre desacetilacién y sus principales metabolitos son
cistina y cisteamina. Las moléculas evaluadas fueron: cistina, cisteaming,
carbocisteina, cisteina y mefionina. Se selecciond la carbocisteina por

PALABRAS CLAVE

Ictiosis congénitas; Enfermedades raras; Formulacién magistral;
Tratamiento; Acetilcisteina; Carbocisteina; Efectividad;
Tolerancia.
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Abstract

Objective: Optimization of a topical formula of N-acetylcysteine and
urea for the topical treatment of ichthyosis.

Method: \We reviewed the chemical structure of the N-acetylcysteine
molecule and its metabolic processes. A search was conducted of possible
alternative molecules with a chemical structure similar to that of N-acetyl-
cysteine that could have improved organoleptic properties. The following
databases were used: PubChem®, Botplus®, the Drug Information Centre
of the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices. The molecule
selection criteria were as follows: structural similarity, same therapeutic
group, same mechanism of action, same authorized indication, absence
of unpleasant smell, and being marketed as raw material in Spain. To com-
plefe the pharmaceutical development and validation of the compound,
several tests and controls were conducted following the emulsion produc-
tion procedure of the National Formulary. In order to establish the validity
period, we followed the recommendations of the “Guide to Good Drug
Preparation Practices in Hospital Pharmacy Services'”.

Results: N-acetylcysteine has a free sulfhydryl group, which is respon-
sible for its smell, and undergoes deacetylation. lts main metabolites are
cystine and cysteamine. The following molecules were assessed: cys-
fine, cysteamine, carbocisteine, cysteine and methionine. Carbocisteine
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cumplir todos los criterios de seleccion. La carbocisteina es practicamente
insoluble en agua y soluble en disoluciones de acidos minerales e hidroxi-
dos alcalinos. A diferencia de la N-acetilcisteina, carece de olor fétido.
Presenta su maxima estabilidad a pH 5,57,5. la composicién de la for-
mula magistral (100 g): carbocisteina (10 g), urea (5 g), glicerina (15 g),
agua (44 ml), hidroxido sédico (1 g) y Neo PCL® Oil/Water (O/W)
[25 g). Periodo de caducidad: 30 dias. Los caracteres organolépticos,
signo de la emulsién y pH permanecieron estables durante el periodo de
caducidad establecido. La férmula magistral de carbocisteina elaborada
se ha incorporado al arsenal de tratamientos tépicos disponibles para los
pacientes con ictiosis de nuestro centro.

Conclusiones: Lo molécula de carbocisteina resulté ser una buena
alternafiva ferapéutica que subsana el olor desagradable de la N-acetil-
cisteina. Lo férmula magistral de carbocisteina desarrollada fue incluida
como fratamiento tépico de la ictiosis gracias a su tolerabilidad, acep-
tabilidad y efectividad en el tratamiento de pacientes afectos de esta
genodermatosis.

Introduccion

Las ictiosis congénifas comprenden un grupo heferogéneo de geno-
dermatosis caracterizadas por alteraciones de la queratinizacién que pro-
ducen sequedad cutdnea, descamacion, hiperqueratosis y eritema. Con
frecuencia conllevan también picor, alteraciones en la sudoracion y termo-
rregulacion e intolerancia al calor'.

la mayor parte de las ictiosis congénitas se incluyen denfro de las
enfermedades raras, estiméndose la prevalencia en aproximadamente
1/100.000-1/1.000.000 individuos'?.

El dato clinico comin de las ictiosis hereditarias es la descamacion cutd-
nea, habitualmente generalizada, presente desde el nacimiento o desde
los primeros meses de vida. la enfermedad conlleva un fuerte impacio en
la calidad de vida, debido a la alteracién de la apariencia fisica y a la
sinfomatologia asociada'.

Actualmente no exisfe tratamiento curafivo para dicha patologia, por
lo que el control sinfomdtico es el objefivo terapéutico. Su manejo estd
enfocado principalmente en la hidratacion y en la queratdlisis de las dreas
afectadas. Para ello se utilizan emolientes y lubricantes —urea, glicerol,
parafina, propilenglicol— y queratoliticos tépicos —dcido léctico, lactato
aménico, dcido sdlicilico y N-acetilcisteina (NAC)—. En las formas mds
graves se ufilizan los refinoides por via oral™®.

El tratamiento debe opfimizarse e individualizarse en cada caso, por
que existe gran variabilidad en la tolerancia de la piel a los diferentes
productos tépicos y en la respuesta a cada ferapia. Los efectos secundarios
a corto y largo plazo condicionan también la eleccién de las diferentes
alternativas terapéuticas. Ademds, los pacientes con ictiosis tienen reducida
la funcién barrera con incremento de la pérdida de agua transepidérmica.
Este aumento de la permeabilidad cutdnea puede favorecer la infoxicacion
secundaria a la absorcién de sustancias aplicadas de forma tépica®”.

La urea es una molécula orgdnica pequefia que refiene el agua en el
estrato cérneo, reduce la proliferacién epidérmica, tiene efectos regenerati-
vos, anfimicrobianos y facilita la penetracién de ofros ingredientes activos.
A concentraciones menores del 5% actia como hidrafante, mienfras que a
concenfraciones superiores fiene accién queratoliica’.

Lla NAC es un derivado de aminodcido hipoalergénico y aféxico, con
efecto antiproliferafivo en los queratinocitos'.

Aunque los datos se basan en series de casos o casos aislados, las
formulaciones de NAC 10% asociada a urea 5% han demostrado ser efec-
tivas, seguras y bien toleradas en pacientes con ictiosis, mostrando una
nofable respuesta fras varias semanas de uso'.

La férmula magistral (FM] de NAC y urea presenta como inconveniente
un olor sulfreo desagradable que en la préctica clinica habitual provoca
una importante falla de adherencia e incluso rechazo al tratamiento. La
molécula de NAC presenta un grupo sulfthidrilo (SH) libre, responsable de
este mal olor, lo que origina la busqueda de moléculas similares y desarro-
llo de nuevas alternativas terapéuticas que minimicen este efecto y mejoren
el cumplimiento del tratamiento.

El objefivo es la optimizacién de una FM tépica de NAC y urea para el
tratamiento tépico de la ictiosis que mejore sus propiedades organolépficas.

was selected because it met all the selection criteria. Carbocisteine is practi-
cally insoluble in water and soluble in mineral acids and alkaline hydroxides
solutions. Unlike N-acetylcysteine, it does not have a fefid smell. It reaches
its maximum stability at pH 5.5 to 7.5. The composition of the compound
(100 g) was as follows: carbocisteine (10 g), urea (5 g), glycerine (15 gJ,
water (44 ml], sodium hydroxide (1 g), and Neo PCL® Oil/Water (O/ W)
(25 g). It has an expiration period of 30 days. The organoleptic characte-
ristics, emulsion type, and pH remained stable within the established expi-
ration period. The carbocisteine compound has been incorporated info the
group of fopical treatments available for the freatment of patients with
ichthyosis in our hospital.

Conclusions: The carbocisteine molecule is a good therapeutic alterna-
five that lacks the unpleasant smell of N-acetylcysteine. The carbocisteine
compound developed has been included as topical freatment for ichthyo-
sis due fo ifs tolerability, acceptability, and effectiveness in the treatment
of patients affected by this genodermatosis.

Métodos

En primer lugar, se realizd una revisién en PubCHem®® de la estructura
quimica de la molécula de NAC vy sus procesos metabdlicos, puesto que se
pretendia buscar una alternativa con efectos terapéuticos similares.

A continuacién, se realizé una busqueda de posibles moléculas alterna-
fivas con una esfructura quimica similar a la NAC que pudiesen mejorar sus
propiedades organolépticas.

Como bases de datos se utilizaron: PubChem®®, BotPlus® y el Centro
de Informacién de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamen-
fos y Productos Sanitarios (AEMPS]'®.

Se esfablecieron los siguientes criferios de seleccién de la molécula
para esta indicacion: similitud esfructural, pertenecer al mismo grupo tera-
péutico, fener el mismo mecanismo de accién, la misma indicacién autori-
zada y ausencia de olor desagradable.

Se considerd un requisito indispensable que la potencial molécula alter-
nativa estuviese disponible como materia prima comercializada en Espaiia
por un laboratorio autorizado por la AEMPS.

Las caracteristicas de las diferentes moléculas se evaluaron mediante
la informacién contenida en la ficha técnica del laboratorio distribuidor
de la materia prima Acofarma®.

Para el disefio de la posible férmula se siguieron los mismos criterios que
para la FM con NAC y urea.

Para el desarrollo galénico y validacion de la férmula se realizaron
varios ensayos y controles siguiendo el procedimiento de elaboracién de
emulsiones del Formulario Nacional (PN/L/002/00]".

Para establecer el periodo de validez de la FM se siguieron las
recomendaciones de la "Guia de buenas practicas de preparacion de
medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria” (GBBP) de prepa-
raciones no estériles'?.

Para poder ufilizar la nueva FM se solicité su autorizacion como medica-
mento “fuera de ficha técnica” al Comité de Farmacia y Terapéutica y a la
direccion del centro, previa firma del consentimiento informado del paciente
o sus tutores legales en caso de menores de edad.

Resultados

Revision de la molécula de N-acetilcisteina

la NAC es un polvo cristalino blanco fécilmente soluble en agua vy
etanol 96%. Es un derivado de tiol, usado habitualmente como mucolitico,
antioxidante, nefroprotector y antidoto de la infoxicacién por paracefamol®.

Lla NAC, ademds de ser un agente querafolitico, modula la proliferacion
y diferenciacion de los queratinocitos. Cuando la NAC entra en la célula se
hidroliza rapidamente a cisteina, un precursor del glutation, anfioxidante alta-
mente estudiado que mantiene de forma controlada el estado redox celular.
Mediante la disminucion de los radicales libres y el incremento de los niveles
de cisteina, NAC aumenta los niveles de glutation, inhibiendo factores infla-
matorios v favoreciendo la proliferacion epidérmica. Aplicada de manera
t6pica, la NAC previene la iritacién producida por la radioterapia y protege
frente al erifema solar?61314,
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NAC es un derivado de aminodcido con miltiples usos terapéuticos
y efectos adversos poco frecuentes, que incluyen prurito, irritacién o sen-
sacion de quemazon. Su biodisponibilidad por via dérmica es menor del
3%, con metabolismo hepdtico y excrecién renal, por lo que los efectos
adversos como nduseas, vémitos, urticaria o reaccion andfildctica son mas
comunes cuando la NAC se administra por via oral o infravenosa®.

BUsqueda de posibles alternativas
y Sus caracteristicas

La molécula de NAC presenta un grupo SH libre, responsable del mal
olor. Este grupo sufre desacetilacion y sus principales metabolitos son cis-
tina y cisteamina, por lo que estas dos moléculas fueron inicialmente selec-
cionadas como posibles alternativas.

Dentro del mismo grupo terapéutico [clasificacion ATC: RO5CB) y con
estructura quimica similar a la NAC se encuentra la carbocisteina®.

Ademds, se buscaron en PubChem?® otras moléculas diferentes con
estructura similar a la NAC que pudieran ser ufilizadas como posibles alter-
nafivas terapéuticas. Las moléculas evaluadas fueron:

La cistina es un polvo cristalino blanco précticamente insoluble en agua
y efanol 96%. Se disuelve en disoluciones dilvidas de hidroxidos alcalinos.
Es un aminodcido dlifético azufrado biosintetizado a partir de la cisteina,
presenfe en numerosos alimentos. Interviene en el mefabolismo de la piel
y anejos, siendo un constituyente de la queratina. Es ufilizado como suple-
mento dietéfico y en el fratamienfo de la homocistinuria congénita. Esta
indicada también en casos de alopecia difusa, alopecia areata, acné,
eccema seborreico, enfermedades unguedles, psoriasis y alteraciones cutd-
neas con déficit de azufre!®.

La cisteamina es un polvo blanco soluble en agua y efanol. Presenta un
olor desagradable debido a la presencia de grupos SH libres. Ademas, no
se encuentra comercializada como materia prima en Espafia®.

la carbocisteina es un polvo cristalino blanco, soluble en disoluciones
dilvidas de acidos minerales y de hidréxidos alcalinos, practicamente inso-
luble en agua y en etanol 96%. Es un agente mucolitico que disminuye la
viscosidad de las secreciones bronquiales. Se utiliza en alteraciones del
fracto respiratorio asociadas a mucosidad excesiva fales como bronquiec-
tasias, bronquitis asmatica, enfisema pulmonar, neumonia, tuberculosis,
fibrosis quistica y en fodas aquellas afecciones en las que se requiera flui-
dificacién y expectoracion. Presenta su méxima estabilidad a pH 5,57,5.
Ocasionalmente puede originar nduseas, cefalea, molestias gastricas, dia-
rrea y erupciones cuténeas cuando se administra por via oral'®.

La molécula de carbocisteing, a diferencia de la NAC, carece de grupo
SH libre que no puede ser liberado durante el proceso de oxidacion. Esto
deriva en la ausencia de olor féfido en la molécula de carbocisteina.

La cisteina es un polvo cristalino blanco brillante. Por sus propiedades
antibisticas, se utiliza en preparaciones de aplicacién tépica para el tra-
tamiento de diversas afecciones de la piel. Sin embargo, debido a la
presencia del grupo SH libre presenta cierfo olor acido'®.

La mefionina es un polvo cristalino casi blanco, bastante soluble en
agua, muy poco soluble en etanol 96%. Se disuelve en acidos diluidos y
en disoluciones diluidas de hidréxidos alcalinos. La metionina aumenta la
sintesis de glutation. Se usa como alternafiva a la NAC en el tratamiento de
la sobredosis por paracetamol para prevenir la lesion hepdtica. También
presenta accién lipotréfica, usdndose como adyuvante en el fratamiento de
enfermedades hepdticas, pancreatifis, esquizofrenia e incontinencia urina-
ria. Puede administrarse para trafar la alopecia e interviene en los procesos

de queratinizacion. Puede causar nduseas, vémitos, somnolencia e irritabi-
lidad cuando es administrada por via oral®.

Seleccion de la molécula

la cisteina v la cisteaming, a pesar de ser mefabolitos de la NAC,
presentan en su molécula el grupo SH libre, lo que les confiere el mismo
olor desagradable que la NAC. Ademds, la cisteamina no se encuentra
comercializada como materia prima en Esparia. Estos motivos provocaron
su desestimacion como alternativas terapéuticas para la elaboracién de la
FM (Tabla 1).

Entre las tres moléculas restantes, se selecciond la carbocisteina como
posible alfernativa terapéutica por cumplir todos los criterios de seleccion:
similitud esfructural con la NAC, pertenecer al mismo grupo ferapéutico,
mismo mecanismo de accién e indicaciéon autorizada como mucolitico, care-
cer de grupo SH libre, y estar disponible como materia prima en Espaia.

Tanto cistina como metionina se estimaron como segunda eleccion en
caso de que la FM de carbocisteina no pudiese ser desarrollada o no fuera
efectiva para la indicacion buscada como queratolitico en el tratamiento
topico de la ictiosis. Sin embargo, aunque hay disponibilidad de materia
prima, no hay ningin medicamento comercial que confenga alguna de
esfas moléculas como monocomponente, lo que implica falla de informa-
cién sobre su seguridad (Tabla 1).

Desarrollo galénico y validacion de la formula

La materia prima de carbocisteina se adquirié al laboratorio Acofarma®,
autorizado por la AEMPS para la disfribucion de materias primas?.

Para establecer la concentracion de carbocisteina de la FM, se tomé
como referencia la ufilizada con NAC (10%] y también su asociacién con
urea 5%. Esta mezcla ha mostrado sinergia, ya que la ureq, al ser tam-
bién un agente queratolitico, permite un efecto farmacolégico éptimo v,
ademds, parece que favorece la mejor penetracién transcuténea de los
ingredientes activos®?.

Se seleccionaron los mismos excipienfes que la FM de NAC ya estan-
darizada, por la buena folerancia demostrada en la experiencia adquirida
con ellos en nuestro hospital??. Ademds, al utilizar los mismos excipientes
se podria comparar también la efectividad al realizar minimas variaciones
de la FM.

Dadas las caracterfsticas de los pacientes y la patologia, en las que estas
FM deben aplicarse por gran parte del cuerpo, se mantuvo la base de absor
cion oil/water (O/ W) autoemulsionable no iénica, ya que mejora la extensibi-
lidad en la aplicacion y se consigue una mejor homogeneizacion sin residuos
ni sensacion grasa, facilmente absorbible y dermatolégicamente inocual >22,

la glicerina es un agenfe deshidratante osmético con propiedades
higroscépicas vy lubricantes. También fiene accién antiinflamatoria local y
topica. Es emoliente, protegiendo y ablandando la piel.

la esencia de romero se habia incorporado en la FM de NAC y urea
inicial para contrarrestar de manera aceptable la fefidez de dicha FM?®. Al
cambiar la NAC por carbocisteina se eliminé este olor sulforeo, por lo que
la adicion de dicha esencia ya no era necesaria.

En cuanto al desarrollo y elaboracién de la FM, el primer paso fue tratar
de solubilizar la carbocisteina con hidréxido sédico (NaOH) en la fase
acuosa, pero solo se consiguié cuando la férmula tenia un pH > 8. Este
pH no era apropiado por estar fuera del rango de méxima estabilidad del
principio activo (PA), ni para utilizar de forma crénica por toda la superficie
corporal.

Molécula Similitud Mismo grupo Mismo mecanismo _ Misma Grupo. Dispoqibiliqad
estructural terapéutico de accion indicacion sulfhidrilo libre materia prima
“Ei.sﬁnq .......... s |No .............................. N ONONO ............................... s . ................
Cisteamina Si No No No Si No
Carbocisteina Si Si Si Si No Si
Cisteina Si No No No Si Si
Mefionina e NN N N S
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Tabla 2. Composicion de la formula magistral de N-acetilcisteina
y la nueva férmula magistral de carbocisteina

NAC 10% + Urea 5% O/W
(100 g) (100 g)
......... NAC 10 —— ;
Urea 5 g Urea 5 g
Glicerina 5 g Glicerina 15 g
Agua 44 ml Agua 44 ml
NaOH 1 g NaOH 1 g
Neo PCL O/W 25 g Neo PCL O/W 25 g
Aceite de argén 5 g
Esenciaderomero 1,5ml |

NAC: N-acetilcisteina; NaOH: hidréxido sédico; Neo PCL O/W: base de absor-

cién oil /water autoemulsionable no idnica.

El siguiente paso fue la pulverizacién del polvo en un mortero y su
humectacién con glicerina. Se consiguié una pasta que se fue incorporando
en la fase de enfriomiento una vez formada la emulsién. Sin embargo, el
tamafio de particula no era adecuado, ya que se apreciaba al facto fras
la aplicacion. Para eliminar este efecto se disminuyé el tamafio de parti-
cula mediante su pulverizacién con un molinillo eléctrico. A continuacion se
humecté el polvo resuliante con glicerina y se incorporé en la fase acuosa
y bajo agitacién constante.

El pH se ajusté con NaOH a 5-6, apropiado para su aplicacion por
toda la superficie corporal y encontrarse dentro del rango de maxima esta-
bilidad del PA.

En la fabla 2 se muestra la composicion final de la FM de NAC vy la
composicion de la nueva FM de carbocisteina y urea elaborada.

De acuerdo con los criterios descritos en la mafriz de riesgo de la GBBP
para preparaciones no estériles y que contienen agua por via no oral, se
esfablecié un periodo de validez de 30 dias'®.

En concordancia con el procedimiento de elaboracion de emulsiones
descrito en el Formulario Nacional (FN) (PN/L/FF/002/00), se realizaron

los siguientes controles'':

e Caracteres organolépticos: crema O/W blanca, uniforme, homogénea
e inodora durante fodo el periodo de caducidad establecido.

e Signo de la emulsion segin el procedimiento PN/L/CP/002/00: esta-
ble durante fodo el periodo de validez establecido.

e Control de pH de acuerdo con el procedimiento PN/L/CP/001/00 ol
tratarse de una emulsién O/W: dentro del pH de méxima estabilidad
del PA durante fodo el periodo de validez establecido. Los valores de
pH se ofrecen en la fabla 3.

En la figura 1 se muestra el procedimiento normalizado de trabajo de
la nueva FM de carbocisteina y urea.

Utilizacion en prdctica clinica

Inicialmente, se autorizé la FM de carbocisteina y urea elaborada para
un paciente con ictiosis lamelar que previamente recibia la FM de NAC.
Tras las autorizaciones pertinentes, se aplicod la FM en zonas pequefias y
concrefas del cuerpo para comprobar la folerancia y ausencia de efectos
adversos, asi como su efectividad"”.

Dada la ausencia de efectos secundarios, la buena folerancia y una
efectividad al menos similar a la FM de NAC, junfo con el beneficio adicio-
nal de su mayor aceptacion por la ausencia de mal olor, la FM de carbo-
cisteina y urea se ha incorporado al arsenal de fratamientos topicos dispo-
nibles para el frafamiento de los pacientes con ictiosis de nuestro centroV”.

Tabla 3. Valores de determinacion de pH

Tiempo de determinacion Valores de pH
de pH (media = DE)

Dia O 55+0,4

Dia + 30 55 0,8

DE: desviacién esténdar.

. .2
Discusion

Las ictiosis comprenden un grupo heferogéneo de enfermedades genéticas
caracterizadas por un frastorno en la queratinizacion de la piel. Los primeros
sinfomas se caracterizan por un engrosamiento del esfrato comeo, descama-
cién y xerosis. Ademds, la capacidad de la piel de transpirar se puede encon-
frar disminuida, dando lugar a hipertermia e incluso colapso circulatorio!.

Al tratarse de enfermedades raras, existen pocos estudios de alta cali-
dad que evalien los trafamientos disponibles. La mayoria de los frabajos
publicados se basan en opiniones de expertos y pequerias series de casos.
El desarrollo de nuevas opciones de tratamiento se ve obstaculizado por el
nomero reducido de pacientes, lo que dificulta la realizacion de estudios
controlados y ensayos clinicos?.

Entre las estrategias para desarrollar nuevos farmacos o fratamientos
para una deferminada patologia que mejoren la eficacia o los efectos
adversos de los ya existentes, se encuentra la busqueda de moléculas con
una estructura quimica similar. Este fue el criterio fundamental que se siguié
en nuestro estudio para buscar una alfernativa a la NAC que mejorase sus
propiedades organolépticas y con andloga eficacia.

El poder disponer de una materia prima para la elaboracion de la fér
mula es un facfor determinante desde el punto de vista galénico. Son tam-
bién punfos importantes el que dicha materia prima esté comercializada
como monocomponente y autorizada para uso humano, lo que nos informa
sobre datos de seguridad, aunque la via de administracion sea diferente.
En todo caso, puesto que la utilizacién del medicamento en el fratamiento
de la ictiosis es por via topica, es légico estimar que los potenciales efec-
fos adversos que pueda ocasionar sean menores que los derivados de su
administracion sistémica.

Las FM de NAC 10% vy urea 5% han resuliado ser aliemativas terapéuticas
efectivas y seguras en el tratamiento de la ictiosis a las pocas semanas de
uso®. Frente a todas las ventajas que presentaba inicialmente el tratamiento
tépico con NAC, la fefidez de la emulsién debido a la presencia de los gru-
pos SH libres dificuliaba en muchos pacientes la continuidad del fratamiento’”.

Entre todas las alternativas estudiadas, la carbocisteina, ademas de su
similitud estructural con la NAC, pertenecer al mismo grupo terapéutico,
presentar las mismas indicaciones y mecanismo de accién vy su disponibili-
dad como materia prima en nuestro pais, no presenta el radical SH libre.
Todo esto provocd que fuera seleccionada como PA alternativo a la NAC.

Se selecciond la misma concentracion de carbocisteina que la
empleada en la FM de NAC (10%), asi como su asociacion con urea 5%.
Diversos autores han descrifo que esta asociacién, ademés de poseer un
efecto sinérgico por ser la urea ofro agente querafolitico, parece favorecer
la absorcién franscutdnea de la NACS?!. Se estimé que, al igual que con
la NAC, este efecto también se conseguiria con la carbocisteina.

El desarrollo de lo FM de carbocisteina y urea se vio obstaculizado
por su baja solubilidad y la elevada concentracién (10%), lo que obligéd a
reducir el tamafio de particula para mejorar la extensibilidad de la FM. Esto
se consiguié con la utilizacién de un molinillo eléctrico.

La nueva FM de carbocisteina y urea contaba con la ventaja fundamen-
tal de la ausencia de olor desagradable, a diferencia de la NAC.

Con la susfitucion de la NAC por carbocisteina se consiguié una mejora
de las caracteristicas organolépticas de la FM, lo que posibilitd su empleo
como alfernativa ferapéutica frente al tratamiento con NAC.

Batallo ef al. realizaron un estudio en cuatro pacientes de nuestro centro
diagnosticados de ictiosis que recibieron tratamiento con la FM de car
bocisteina y urea. Todos los pacientes, excepto uno, informaron que la
efectividad de la FM de carbocisteina y urea era, al menos, similar a la FM
inicial elaborada con NAC. La aceptacién de la FM era mayor debido a
la ausencia de olor féfido. Todos los pacientes refirieron buena tolerancia
y ausencia de efectos adversos'”.

Como inconveniente, la FM presentaba una mayor dificuliad en la
extensibilidad. Este obstéaculo fue subsanado reduciendo el tamafio de
particula y humectando con glicerina durante el proceso de elaboracién'”.

El tratamiento debe individualizarse de acuerdo con el grado de fole-
rancia de los pacientes a los diferentes productos tépicos®”. Si fuera nece-
sario, las concentraciones de NAC y urea se modificarian. Esta posibilidad
se mantendria con la nueva FM de carbocisteina y urea.

Como conclusién, podemos afirmar que la molécula de carbocisteina
resultd ser una buena alternativa terapéutica que subsana el olor desagra-

dable de la NAC.
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Desarrollo de una crema de carbocisteina 10% + urea 5% para el tratamiento tdpico de las ictiosis congénitas

Figura 1. Procedimiento normalizado de trabajo de la nueva férmula magistral de carbocisteina.

CARBOCISTEINA 10% + UREA 5% O/W I

Caducidad: 30 dias
Protegido luz: No
Conservar: T2 ambiente

Caédigo: 377
Siglas: CARBOCIS-C6
Validado el: 19/07/2017
Dispensable: Si
Nivel de riesgo: MEDIO

Elaboracion: No estéril

Forma fca.: Crema
Via admon.: Topica
A elaborar por: Técnico/a

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de ictiosis e ictiosis lamelar.

Composicién

! F Cantidad comp Componente Cantidad elab
5 g Urea Acofarma 59
44 ml Agua estéril Versylene Fresenius 1L Fresenius Kabi 44 mi
25 g Neo PCL® O/W Acofarma 259
10 g Carbocisteina Acofarma 109
15 g Glicerina Acofarma 159
1 g Hidréxido soédico (NaOH) lentejas Acofarma 19

Equipamiento Elaboracion

1 - Varilla de vidrio

1 - Balanza analitica
Sartorius

1 - Vaso de precipitados
1 - Agitador magnético y
pastilla de agitacion

1 - Probeta

1 - Batidora

Pesar y medir todos los componentes.

Pulverizar finamente la carbocisteina en la batidora de vaso. Una vez
pulverizada afadir la glicerina y homogeneizar de nuevo en la batidora hasta
formar una pasta fina. Reservar.

Disolver en el 10-20% del agua el hidréxido sodico.

Disponer el resto agua en un vaso de precipitados y calentar a una
temperatura entre 50 y 60°C.

Incorporar la urea y agitar hasta completa disolucion.

Una vez disuelta la urea incorporar la fase acuosa a la pasta formada con la
glicerina y la carbocisteina y homogeneizar de nuevo en la batidora de vaso.
Incorporar lentamente la solucion con hidréxido sédico y homogeneizar.
Colocar en un vaso de precipitados Neo PCL® y fundir a la misma temperatura
que la fase acuosa.

Cuando las dos fases alcancen la misma temperatura (50-60°C) incorporar
progresivamente la fase acuosa (que esta en la batidora de vaso) sobre la
oleosa (Neo PCL®) bajo agitacion.

Emulsificar de manera continua y progresivamente con batidora.

Finalmente proceder a estabilizar la emulsion mediante agitacion moderada
durante toda la fase de enfriamiento.

Envasar y etiquetar.

Envasado: Cantidad a elaborar, 100 g repartidos en 1 Frasco plastico 125 mL con 100 g cada uno.

Controles de calidad

Control Requisito A realizar por Muestreo
Caracteres organolépticos

Crema consistente de color blanquecino. Técnico/a No
Control de pH

5-6 Técnico/a No

Forma fea.: forma farmacéutica; g: gramos; L: litros; ml: mililitros; NaOH: hidréxido sédico; O/W: Oil/Water; Via Admén: via de administracion.

la FM de carbocisteina y urea desarrollada fue incluida como frata-
mienfo tépico de la ictiosis gracias a su tolerabilidad, aceptabilidad vy
efectividad en el frafamiento de pacientes afectos de esta genodermatosis.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflictos de intereses

Sin conflictos de intereses.

Aportacion a la literatura cientifica

Las ictiosis congénifas son un grupo de genodermatosis que se
incluyen denfro de las enfermedades raras. Actualmente no existe un

fratamiento curativo, sino que el objetivo ferapéutico estd dirigido a
paliar los sinfomas. Para ello se utilizan lubricantes, emolientes y que-
rafoliicos. Ademés, al tratarse de enfermedades raras, existen pocos
estudios que evallen los tratamientos disponibles. Las formulaciones de
N-acetilcisteina y urea han demostrado su efectividad en varias series
de casos; sin embargo, su olor desagradable dificulta la continuidad
del tratamiento.

En esfe estudio se pretende desarrollar una nueva férmula magistral
para el fratamiento topico de las ictiosis congénitas con una molécula
alternativa a la N-acetilcisteina que carezca de olor desagradable,
que cumpla con los requisitos establecidos por la Guia de Buenas
Practicas de Preparacion de Medicamentos en los Servicios de Far
macia Hospitalaria y el Formulario Nacional, y que, ademds de ser
efectiva, sea aceptada y tolerada por los pacientes diagnosticados
de icfiosis.
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Abstract

Objective: Optimization of a topical formula of N-acetylcysteine and
urea for the topical treatment of ichthyosis.

Method: \We reviewed the chemical structure of the N-acetylcysteine
molecule and its metabolic processes. A search was conducted of possible
alternative molecules with a chemical structure similar to that of N-acetyl-
cysteine that could have improved organoleptic properties. The following
dafabases were used: PubChem®, Botplus®, the Drug Information Centre
of the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices. The molecule
selection criteria were as follows: structural similarity, same therapeutic
group, same mechanism of action, same authorized indication, absence
of unpleasant smell, and being marketed as raw material in Spain. To com-
plete the pharmaceutical development and validation of the compound,
several tests and controls were conducted following the emulsion produc-
tion procedure of the National Formulary. In order to establish the validity
period, we followed the recommendations of the “Guide to Good Drug
Preparation Practices in Hospital Pharmacy Services”.

Results: N-acetylcysteine has a free sulfhydryl group, which is respon-
sible for its smell, and undergoes deacetylation. lts main mefabolites are
cystine and cysteamine. The following molecules were assessed: cys-
tine, cysteamine, carbocisteine, cysteine and methionine. Carbocisteine
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Resumen

Obijetivo: Optimizacién de una férmula magistral tépica de N-acetilcis-
feina y urea para el trafamiento topico de la ictiosis.

Método: Se reviséd la estructura quimica de la molécula de N-acefilcis-
feina y sus procesos metabdlicos. Se realizé una bisqueda de posibles
moléculas alternativas con una esfructura quimica similar a la N-acetilcis-
feina que pudiesen mejorar sus propiedades organolépticas. Bases de datos:
PubChem®, Botplus®, Centro de Informacién de Medicamentos de la Agen-
cia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Criferios de selec-
cion de la molécula: similitud estructural, mismo grupo ferapéutico, mismo
mecanismo de accién, misma indicacién autorizada, ausencia de olor
desagradable y estar comercializada como materia prima en Esparia. Para
el desarrollo galénico y validacién de la férmula se realizaron varios ensa-
yos y confroles siguiendo el procedimiento de elaboracién de emulsiones
del Formulario Nacional. Para establecer el periodo de validez se siguieron
las recomendaciones de la “Guia de buenas précticas de preparacion de
medicamentos en los servicios de farmacia hospitalaria”.

Resultados: la N-acefilcisteina presenta grupo sulfhidrilo libre, res-
ponsable del olor, sufre desacetilacion y sus principales metabolitos son
cistina y cisteamina. Las moléculas evaluadas fueron: cistina, cisteaming,
carbocisteina, cisteina y metionina. Se selecciond la carbocisteina por

DO

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




i Farmacia Hospitalaria 2022

52 Vol 46 I N° 2151 - 56|

lara GonzdlezFreire et al.

was selected because it met all the selection criteria. Carbocisteine is practi-
cally insoluble in water and soluble in mineral acids and alkaline hydroxides
solutions. Unlike N-acetylcysteine, it does not have a fefid smell. It reaches
its maximum stability at pH 5.5 to 7.5. The composition of the compound
(100 g} was as follows: carbocisteine {10 g), urea (5 g), glycerine (15 g),
water (44 ml), sodium hydroxide (1 g), and Neo PCL® Oil/Water (O/W)
[25 g). It has an expiration period of 30 days. The organoleptic characte-
ristics, emulsion type, and pH remained sfable within the established expi-
rafion period. The carbocisteine compound has been incorporated into the
group of topical treatments available for the treatment of patients with
ichthyosis in our hospital.

Conclusions: The carbocisteine molecule is a good therapeutic alterna-
tive that lacks the unpleasant smell of N-acetylcysteine. The carbocisteine
compound developed has been included as fopical treatment for ichthyo-
sis due fo ifs folerability, acceptability, and effectiveness in the freatment
of patients affected by this genodermatosis.

Introduction

Congenital ichthyoses comprise a heferogeneous group of genoder
matoses characterized by keratinization defects leading to dry skin, des-
quamation, hyperkeratosis, and erythema. They often also involve itching,
abnormal sweating and thermoregulation, and heat infolerance’.

Most congenital ichthyoses are included among the rare diseases.
Their prevalence has been estimated af approximately 1/100,000 to
1/1,000,000,000 individuals'.

The common clinical feature of hereditary ichthyosis is skin peeling, usua-
lly generalized, which is present from birth or from the first months of life. The
disease has a sfrong impact on quality of life, due to changes in physical
appearance and associated symptoms'.

There is currently no curative treatment for this disease, and so the thera-
peutic objective is symptomatic control. It is mainly managed by hydration and
keratolysis of the affected areas. For this purpose, emollients and lubricants
are used, such as ureq, glycerol, kerosene, or propylene glycol, as well as
topical keratolytics, such as lactic acid, ammonium lactate, salicylic acid, and
N-acetyleysteine ([NAC). In the most severe forms, oral refinoids are used'.

Treatment should be optfimized and individualized in each case,
because of great variability in skin tolerance to different fopical products
and in the response to each therapy. Short- and long-term side effects
also guide the choice of the different therapeutic alternatives. In addition,
patients with ichthyosis have reduced skin barrier function with increased
transepidermal water loss. Such increased skin permeability may favour
infoxication secondary fo the absorption of topically applied substances®”.

Urea is a small organic molecule that retains water in the stratum cor
neum, reduces epidermal proliferation, has regenerative and antimicrobial
effects, and facilitates the penetration of other active ingredients. It acts as
a moisturizer af concentrations of less than 5% and has kerafolytic action at
higher concentrations'.

N-acetylcysteine is a hypoallergenic and nonoxic amino acid deriva-
tive with an anti-proliferative effect on keratinocytes'.

Although current data are based on case series or isolated cases, for-
mulations that combine NAC 10% and urea 5% have been shown fo be
effective, safe, and well tolerated in patients with ichthyosis, who show a
marked response affer several weeks of use'.

The magistral formula (MF) of NAC and urea has the disadvantage of an
unpleasant sulphurous smell that in roufine clinical practice causes a signifi-
cant lack of adherence and even rejection of freatment. The NAC molecule
has a free sulthydryl (SH) group, which is responsible for this unpleasant
smell. This aspect has led to the search for similar molecules and the develo-
pment of new therapeutic alternatives that minimize this effect and improve
treatment adherence.

Objective: Optimization of a MF of NAC and urea with improved orga-
noleptic properties for the topical treatment of ichthyosis.

Methods

Firstly, we used PubChem to review the chemical structure of the NAC
molecule and its metabolic processes?, because our aim was fo search for

cumplir todos los criferios de seleccion. La carbocisteina es practicamente
insoluble en agua y soluble en disoluciones de acidos minerales e hidroxi-
dos alcalinos. A diferencia de la N-acetilcisteina, carece de olor fétido.
Presenta su méxima estabilidad a pH 5,57,5. Lla composicion de la for-
mula magistral (100 g): carbocisteina (10 g), urea (5 g), glicerina (15 gJ,
agua (44 ml), hidréxido sédico (1 g) y Neo PCL® Oil/Water (O/W)
(25 g). Periodo de caducidad: 30 dias. los caracteres organolépticos,
signo de la emulsién y pH permanecieron estables durante el periodo de
caducidad establecido. La férmula magistral de carbocisteina elaborada
se ha incorporado al arsenal de tratamientos topicos disponibles para los
pacientes con ictiosis de nuesfro centro.

Conclusiones: la molécula de carbocisteina resulté ser una buena
alternativa ferapéutica que subsana el olor desagradable de la N-acefil-
cistefna. La férmula magistral de carbocisteina desarrollada fue incluida
como frafamienfo tépico de la ictiosis gracias a su tolerabilidad, acep-
tabilidad y efectividad en el tratamiento de pacientes afectos de esta
genodermatosis.

an alternative with similar therapeutic effects. Next, we searched for possi-
ble alternative molecules with a chemical structure similar to NAC that could
improve its organoleptic properties. The following databases were used:
PubChem®, BotPlus®, and the Medicines Information Centre of the Spanish
Agency of Medicines and Health Products (AEMPS)®.

The molecule for this indication was selected according fo the
following criteria: having structural similarity, belonging to the same thera-
peutic group, and having the same mechanism of action, the same autho-
rized indication, and an absence of unpleasant smell. A key requirement
was that any potential alternative molecule was available as raw material
marketed in Spain by an AEMPS authorized laboratory. We assessed
the characteristics of the different molecules using the information in the
Summary of Product Characteristics of the laboratory [Acofarma, Spain)
that distributes the raw material.

To design the possible formulation, we followed the same criteria that
were applied regarding the MF with NAC plus urea. For the pharmaceuti-
cal development and validation of the formula, we conducted several tests
and confrols following the emulsion preparation procedure of the National
Formulary (PN/L/002/00)". To establish the period of validity of the MF,
we followed the recommendations of the Guide to Good Drug Prepara-
tion Practices in Hospital Pharmacy Services (GBBP) for non-sterile prepa-
rations'?.

In order to be able to use the new MF, authorization as an “off-label”
drug was requested from the Pharmacy and Therapeutics Committee and
the management of the hospital, after signed informed consent was given
by patients or their legal guardians in the case of minors.

Results

Review of the N-acetylcysteine molecule

N-acetylcysteine is a white crystalline powder that is readily soluble in
water and 96% ethanol. It is a thiol derivative, which is commonly used as
a mucolytic, anfioxidant, nephroprotectant, and antidote for acetaminophen
poisoning®.

In addition to being a keratolytic agent, NAC modulates keratinocyte
proliferation and differentiation. VWhen NAC enters cells it is rapidly hydro-
lysed fo cysteine, a precursor of glutathione, which is a well-studied antioxi-
dant that maintains the cellular redox state. By decreasing free radicals and
increasing cysteine levels, NAC increases glutathione levels, which inhibit
inflammatory factors and promotes epidermal proliferation. Applied topi-
cally, NAC prevents irritation caused by radiotherapy and protects against
solar erythema?61314,

N-acetylcysteine is an amino acid derivative with multiple therapeutic
uses and rare adverse effects, which include pruritus, irritation, or burning
sensations. Its dermal bioavailability is less than 3%, with hepatic metabo-
lism and renal excretion, and so adverse effects such as nausea, vomiting,
urticaria, or anaphylactic reactions are more common when NAC is admi-
nistered orally or infravenously®.
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Search for possible alternatives
and their characteristics

The NAC molecule has a free SH group, which is responsible for the
foul smell. This group undergoes deacetylation and its main mefaboli-
tes are cystine and cysfeamine. Thus, these two molecules were initially
selected as possible alternatives. Carbocisteine is in the same therapeutic
group (ATC classification: RO5CB) and has a similar chemical sfructure to
NAC?.

In addition, we searched PubChem® for other different molecules with
a similar structure to NAC that could be used as possible therapeutic alter-
natives. The molecules assessed were cysfine, cysteamine, carbocisteine,
cysteine, and methionine.

Cystine is a white crystalline powder that is almost insoluble in water
and 96% ethanol. It dissolves in dilute solufions of alkaline hydroxides.
Cystine is a sulphur-containing aliphatic amino acid biosynthesized from
cysteine, and is present in many foods. It is involved in the metabolism of
the skin and adnexa, and is a consfituent of kerafin. It is used as a dietary
supplement and in the freatment of congenital homocystinuria. In addition,
it is indicated in cases of diffuse alopecia, alopecia areata, acne, sebo-
rrheic eczema, nail diseases, psoriasis, and skin disorders with sulphur
deficiency®.

Cysteamine is a white powder that is soluble in water and ethanal. It has
an unpleasant smell due to the presence of free SH groups. Furthermore, if
is not markefed as a raw material in Spain®.

Carbocisteine is a white crystalline powder that is soluble in dilute
solutions of mineral acids and alkaline hydroxides, and is almost insolu-
ble in water and 96% ethanol. It is a mucolytic agent that reduces the
viscosity of bronchial secretions. Carbocisteine is used in respiratory
tract disorders associated with excessive mucus such as bronchiectasis,
asthmatic bronchitis, pulmonary emphysema, pneumonia, tuberculosis,
cystic fibrosis, and in all conditions in which mucolytics and expecto-
rants are required. It attains maximum stability at pH 5.5 to 7.5. It can
sometimes cause nausea, headache, gastric discomfort, diarrthoea, and
skin eruptions when administered orally'®. Unlike NAC, the carbocisteine
molecule lacks a free SH group that cannot be released during the
oxidation process. This means that the carbocisteine molecule lacks a
foul smell'”.

Cysteine is a bright white crystalline powder. Because of ifs antibiofic
properties, it is used in topical preparations for the treatment of various skin
conditions. However, due fo the presence of the free SH group, it has a
certain acidic smell'®.

Methionine is an almost white crystalline powder, fairly soluble in
water and very slightly soluble in 96% ethanol. It dissolves in dilute
acids and in dilute solutions of alkaline hydroxides. Methionine increa-
ses glutathione synthesis. It is used as an alternative to NAC in the
treatment of paracetamol overdose to prevent liver damage. It also has
lipotrophic action and is used as an adjuvant in the treatment of liver
diseases, pancreatitis, schizophrenia, and urinary incontinence. It can
be administered to treat alopecia and intervenes in keratinization pro-
cesses. It can cause nausea, vomiting, drowsiness, and irritability when
administered orally'”.

Selection of the molecule

Cysteine and cysteamine, despite being metabolites of NAC, have the
free SH group in their molecule, which gives them the some unpleasant
smell as NAC. Furthermore, cysteamine is not marketed as a raw material
in Spain. For these reasons, they were rejected as therapeutic alternatives in
the preparation of the MF (Table 1).

Among the three remaining molecules, carbocisteine was selected as
a possible therapeutic alternative because it met all the selection criteria:
structural similarity to NAC, belonging to the same therapeutic group,
having the same mechanism of action and same authorized indication
as a mucolytic, lacking a free SH group, and being available as a raw
material in Spain.

Both cystine and methionine were considered as a second choice in
case the MF of carbocisteine could not be developed or was not effective
for the indication sought (i.e. a keratolytic in the topical treatment of ichthyo-
sis). However, although raw material is available, there is no marketed drug
containing either of these molecules as a monocomponent, which implies a
lack of information on their safety (Table 1).

Pharmaceutical development and formulation
validation

The raw carbocisteine material was acquired from the Acofarma labo-
ratory, which is authorized by the AEMPS for the distribution of raw mate-
rials?.

To determine the concentration of carbocisteine to be used in the MF,
we fook as a reference the concentration of NAC (10%] plus urea (5%). This
mixfure is synergetic, because urea, which is also a keratolytic agent, offers
an optimal pharmacological effect and also seems to provide the most
effective transcutaneous penetration of the active ingredients®?'.

We selected the same excipients as those used in the standard NAC
MF, due to the good tolerance demonstrated with their use in our hospital??.
In addition, by using the same excipients, effectiveness could also be com-
pared by making minimal variations in the MF.

Given the characteristics of the patients and the disease, in which these
MFs should be applied over large areas of the body, we kept the nonionic
selFemulsifying O/W absorption base. This base makes application easier,
achieves better homogenization without residue or an oily sensation, and is
easily absorbable and dermatologically innocuous'*22.

Glycerine is an osmotic dehydrating agent with hygroscopic and lubrica-
ting properties. It also has local and topical anti-inflammatory activity, and is
an emollient which protects and softens the skin'*.

Rosemary essence had already been incorporated into the initial NAC
and urea MF to reduce its smell fo acceptable levels®. By subsfituting the
NAC for carbocisteine, the sulphurous smell was eliminated and it was no
longer necessary fo add the rosemary essence.

The first step in the development and preparation of the MF was to try
fo solubilize the carbocisteine with sodium hydroxide [NaOH) in the water
phase. However, this was only achieved when the formula had a pH of at
least 8. This pH level was not appropriate because it was outside the range
of maximum stability of the acfive principle (AP), neither was it appropriate
for chronic use over the entire body surface.

Molecule S!ru;fu!-ul Same therapeutic Same mec_hunism _ Same Free sulphydryll Avuilabiliiy'
similarity group of action indication group of raw material
..(.i;sﬁne YeSNO .............................. N ONONOYeS ...............
Cysteamine Yes No No No Yes No
Carbocisteine Yes Yes Yes Yes No Yes
Cysteine Yes No No No Yes Yes
Methionine Yes No No No No Yes
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Table 2. Composition of the N-acetylcysteine magistral formula
and the new carbocisteine plus urea magistral formula

NAC 10% + Urea 5% O/W Carbocisteine 10% + Urea 5% O/W
(100 g) (100 g)
......... NAC 10 & e g
Urea 5 g Urea 5 g
Glycerine 5 g Glycerine 15 g
Water 44 mlL Water 44 mL
NaOH 1 g NaOH 1 g
Neo-PCLO/W 25 g Neo-PCL O/W 25 g
Argan oil 5 g
Rosemary 85senCe 1o st

NAC: N-acetylcysteine; NaOH: sodium hydroxide; Neo PCL O/W: nonionic self-
emulsifying oil/water absorption base.

The next step was to pulverize the powder in @ mortar and moisten
it with glycerine. A paste was obtained which was added info the coo-
ling phase once the emulsion was created. However, the particle size was
inadequate because it was noticeable fo the touch affer application. To
eliminate this effect, the particle size was reduced by pulverizing it using
an electric grinder. The resulting powder was then moistened with glycerine
and incorporated info the water phase under constant stirring.

We used NaOH to adjust the pH level to between 5 and 6, which is
appropriate for application over the entire body surface and is within the
maximum stability range of the AP.

Table 2 shows the composition of the original NAC MF and the new
carbocisteine and urea MF,

We established a validity period of 30 days, which is line with the
criteria described in the GBBP's risk matrix for nonsterile and nonoral water-
containing preparations'?.

In accordance with the emulsion preparation procedure described in
the National Formulary (PN/L/FF/002/00), we conducted the following

controls'":

e Organoleptic characteristics: white, uniform, homogeneous, and odour
less O/W cream over its established shelf life.

e Type of the emulsion according to the PN/L/CP/002/00 procedure:
stable over its established shelf life.

e pH confrol according fo PN/L/CP/001/00 procedure as a O/W emul-
sion: within the pH of maximum stability of the AP over its shelf life.
Table 3 shows the pH values.

Figure 1 shows the standard operating procedure for the new carbocis-
teine plus urea MF.

Use in clinical practice

Initial authorization was obtained for the carbocisteine-urea MF deve-
loped for patients with lamellar ichthyosis who were previously receiving
the NAC MF. After obtaining the relevant authorizations, the new MF was
applied fo small specific areas of the body fo assess tolerance, the absence
of adverse effects, and effectiveness'”.

The carbocisteine and urea MF was incorporated info the arsenal of
topical treatments available to treat patients with ichthyosis in our hospital,
given that there were no side effects, tolerance was good, effectiveness
was at least similar to that of the NAC MF, and there was the added benefit
of greater acceptance due to the absence of a bad smell”.

Table 3. pH determination values

pH pH values
determination time (mean = SD)
Day O 55+04

Day +30 58 0.8

SD: standard deviation.

Discussion

Ichthyoses comprise a heterogeneous group of genetic diseases charac-
terized by abnormal kerafinization of the skin. Early symptoms are characteri-
zed by thickening of the stratum corneum, skin peeling, and dry skin. In addi-
tion, the skin's ability to perspire may be impaired leading to hyperthermia
and even circulatory collapse!.

As these are rare diseases, few high-quality studies have assessed the
available freatments. Most of the published literature is based on expert
opinion and small case series. The development of new treatment options is
hompered by the low number of patients, which makes it difficult fo conduct
controlled studies and clinical frials®.

The search for molecules with a similar chemical structure is one of the
strategies used to develop new drugs or freatments for a given disease
that have better efficacy or fewer adverse effects than existing drugs. In
our study, this was the fundamental criterion followed in the search for an
alferative to NAC with improved organoleptic properties and analogous
efficacy.

From the pharmaceutical point of view, a determining factor is the
availability of raw material to prepare the formula. It is also relevant that
the raw material is marketed as a monocomponent and is authorized for
human use —which means that safety data are available— although
the administration route may differ. In any case, since the drug is used in the
fopical freatment of ichthyosis, it would be reasonable o assume that
any potential adverse effects would be milder than those derived from its
systemic administration.

It has been shown that the NAC 10% plus urea 5% MF is an effec-
tive and safe therapeutic alternative in the treatment of ichthyosis within
a few weeks of use®. Despite the advantages initially presented by
topical treatment with NAC, the foul smell of the emulsion due to the
presence of free SH groups makes it difficult for many patients fo conti-
nue treatment"”.

Among all the alternatives studied, carbocisteine has a similar chemical
structure fo that of NAC, belongs to the same therapeutic group, has the
same indications and mechanism of action, is available as raw material
in Spain, and does not carry the free SH radical. These aspects led fo ifs
selection as an alternative AP to NAC.

The same concentration of carbocisteine was selected as that used in
the NAC (10%] MF and it was combined with urea 5%. Several authors
have reported that this association not only has a synergistic effect, because
urea is another keratolytic agent, but also seems to improve the transcuta-
neous absorption of NAC®?'. We hypothesised that this effect obtained
with NAC would also be obtfained with carbocisteine.

The development of the carbocisteine plus urea MF was hampered by ifs
low solubility and high concentration [10%), which necessitated a reduction
in particle size to make it easier to spread. Particle size was reduced by
pulverising it in an electric grinder.

The key advantage of the new carbocisteine and urea MF was that,
unlike NAC, it did not have a foul smell. The replacement of NAC by car
bocisteine improved the organoleptic characteristics of the MF, making ifs
use possible as a therapeutic allernative to NAC treatment.

Batalla et al. conducted a study in our hospital of 4 patients diagnosed
with ichthyosis who received treatment with a carbocisteine plus urea MF.
All but one patient reported that the effectiveness of the carbocisteine and
urea MF was at least similar to that of the initial NAC MF. Acceptability
of the MF was higher because of the absence of a foul smell. All patients
reported good folerance and an absence of adverse effects”.

However, it was harder to spread the MF. This obstacle was overcome
by reducing particle size and moistening with glycerine during the manu-
facturing process'”.

Treatment should be individualized according to the patients’ degree
of tolerance to different topical products®”. If needed, the NAC and urea
concentrations can be modified. This possibility is maintained with the new
carbocisteine plus urea MF.

The carbocisteine molecule proved to be a good therapeutic alterna-
five that eliminates the foul smell of NAC. The carbocisteine and urea MF
developed has been included as a fopical freatment for ichthyosis due fo its
tolerability, acceptability, and effectiveness in the treatment of patients with
this genodermatosis.
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Figure 1. Standard Operating Procedure for the new carbocisteine magistral formula.

CARBOCISTEINE 10% + UREA 5% O/W Il

Code: 377

Pharm. form: Cream
Adm. route: Topical
To be prepared by: Technician

Shelf life: 30 days
Protect from light: No
Storage: Room temperature

Acronym: CARBOCIS-C6
Validated: 07/19/2017
Dispensable: Yes

Indications: symptomatic treatment of ichthyosis and lamellar ichthyosis.

Risk level: MEDIUM
Preparation: Nonsterile

Composition
! F Comp quantity Ingredient Amount prepared
5 g Urea Acofarma 59
44 mL Versylene Fresenius sterile water 1L Fresenius Kabi 44 mL
25 g Neo PCL® O/W Acofarma 25¢g
10 g Carbocisteine Acofarma 109
15 g Glycerin Acofarma 159
1 g Sodium hydroxide (NaOH) pellets Acofarma 19
Equipment Preparation
1 - Glass rod Weigh and measure all the components.
1 - Sartorius analytical Finely pulverise the carbocisteine in the glass blender. Once pulverised, add
balance the glycerine and homogenize again in the blender until a fine paste is

1 - Precipitation beaker
1 - Magnetic stirrer and

formed. Set aside.
Dissolve the sodium hydroxide in 10-20% of the water.

stirring rod Put the remaining water in a precipitation beaker and heat to between
1 - Test tube 50°C and 60°C.
1 - Blender Add the urea and shake until completely dissolved.

Once the urea is dissolved, add the aqueous phase to the paste formed by the
glycerine and carbocisteine and homogenize again in the blender. Slowly add
the sodium hydroxide solution and homogenize.

Put the Neo PCL® in the precipitation beaker and melt at the same temperature
as the aqueous phase.

When the two phases reach the same temperature (50-60°C) gradually pour the
aqueous phase (which is in the beaker) over the oily phase (Neo PCL®) while
stirring.

Continuously and progressively emulsify with the blender.

Finally, stabilize the emulsion by stirring moderately during the entire

cooling phase.

Pack and label.

Packaging: Quantity to be prepared, 100 g distributed in one 125-mL plastic bottle with 100 g each.

Quality Controls

Control Requirement To be performed by Sampling

Organoleptic characteristics
Thick whitish cream. Technician No
pH control

5-6 Technician No

Adm. route: administration route; O/W: Oil/Water; Pharm. form: pharmaceutical form.

Funding
No funding.

Conflict of interests

No conflict of inferests.

Contribution to the scientific literature

Congenifal ichthyoses are a group of genodermatoses included
among the rare diseases. Currently, there is no curative freatment, but
the therapeutic objective is to palliate the symptoms. Lubricants, emo-

llients, and keratolytics are used for this purpose. Moreover, because
these are rare diseases, few studies have assessed the available
treatments. Several case series have shown that N-acetylcysteine and
urea formulations are effective; however, their unpleasant smell makes
continuity of freatment difficult.

This study presents the development of a new magistral formula
for the topical treatment of congenital ichthyosis using an alternative
molecule to N-acetylcysteine that lacks an unpleasant smell, meets the
requirements esfablished by the Guide to Good Drug Preparation Prac-
fices in Hospital Pharmacy Services and the National Formulary, and,
in addifion fo being effective, is accepted and tolerated by patients
diagnosed with ichthyosis.
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Resumen

Obijetivo: Determinar las caracteristicas basales que se asocian a una
mayor mortalidad a los 42 dias en aquellos pacientes hospitalizados por
COVID-19 en Espania.

Método: Cohorte prospectiva de pacientes COVID-19 hospitalizados.
la variable dependiente fue la mortalidad a los 42 dias. Ademés, se
recogieron caracterfsticas demogrdficas, clinicas, comorbilidades, trata-
miento habitual, intervenciones de soporte vy tratamientos en las primeras
48 horas del ingreso. Para determinar la asociacién con la mortalidad, se
realizé un andlisis multivariante mediante regresion logistica.
Resultados: Se incluyeron 15.628 pacientes, de ellos fallecit el 18,2%
[n = 2.800). El andlisis multivariante mosiré que las variables asociadas
significativamente (p < 0,05) con la mortalidad ol ingreso fueron: proceder
de un cenfro sociosanitario (odds rafio OR 1,9), frecuencia respiratoria (odds
ratio 1,5), gravedad de neumonia [CURB-65) moderada [odds ratio 1,7) o
alia {odds ratio 2,9), transaminasa aspartato aminotransferasa > 100 U/
lodds ratio 2,1), lactato-deshidrogenasa > 360 Ul/| (odds ratio 1,6), procal-

PALABRAS CLAVE
2019-nCoV; SARS-CoV-2; Coronavirus; COVID-19; Mortalidad;

KEYWORDS
2019-nCoV; SARS-CoV-2; Coronavirus; COVID-19; Mortality;
Spain.

Abstract

Objective: To defermine the baseline characteristics associated with
higher mortality at 42 days in patients hospitalized for COVID-19 in
Spain.

Method: The study analyzed a prospective cohort of hospitalized
COVID-19 patients. The dependent variable was 42-day mortality. Data
on the subjects” demographic and clinical characteristics, comorbidities,
usual therapy and supportive interventions and freatments was collected
within 48 hours from admission. To determine the potential association
of the data with mortality, a multivariate analysis was performed using
logistic regression.

Results: 15,628 patients were included, 18.2% of whom (n = 2,8006)
died during the study period. According to the multivariate analysis, the
variables that were significantly associated (p < 0.05) with mortality upon
admission were: being referred from a nursing home [OR 1.9); having
a high respiratory rate [OR 1,5); having moderate (OR 1.7) or severe
(OR 29) pneumonia (CURB-65); aspartate aminotransferase transami-
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citonina > 0,5 ng/ml (odds ratio 1,8), creatina-quinasa > 294 U/ {odds ratio
1,5), dimero D > 3.000 ng/ml (odds ratio 1,5), hemoglobina < 11,6 g/dl
lodds ratio 1,4) y proteina C reactiva > 120 mg/! (odds ratio 1,2), nece-
sidad de soporte respiratorio en las primeras 48 horas (odds rafio 2,0 de
oxigenoterapia; odds rafio 2,8 ventilacion no invasiva y odds rafio 3,5 ven-
filacién mecdnica) y tratamiento con interferén-beta (odds ratio 1,5). Por el
contrario, ser menor de 80 afos se asocié a una menor mortalidad.

Conclusiones: El andlisis del Registro Espariol de Resultados de Farma-
coterapia frente a COVID-19 muestra que los factores asociados a peor
prondstico son: mayor edad, valoracién mediante la escala CURB-65, el
nivel de requerimiento de soporte respiratorio, neumonia grave ([CURB-65),
hipertransaminasemia, elevacién de creatina-quinasa, lactato-deshidroge-
nasa, y dimero-D, anemia y elevacién de la frecuencia respiratoria.

Introduccion

En diciembre de 2019 se notificaron en la ciudad de VWuhan (provincia
de Hubei, China) los primeros casos de neumonia por el virus Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus2 [SARS-CoV-2), causante de la enferme-
dad Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). Desde entonces, este virus se
ha expandido por todo el mundo en forma de pandemia.

los pacientes COVID-19 suelen presentar fiebre, fos seca, congestion
de las vias respiratorias superiores y dificuliad para respirar, rara vez dolor de
cabeza, hemoptisis y diarreq; igualmente, se ha informado pérdida del
olfato [anosmia) y pérdida del gusto (ageusia)'?.

La pandemia ha provocado una situacién sin precedentes, produciendo
un nimero importante de casos notificados, defunciones y, en definitiva, un
gran impacto social y econémico. La ciencia ha fenido que movilizar todos
sus recursos para dar una urgente respuesta a la necesidad de evidencias.
A dia de hoy hay muchas incégnitas, y la demanda masiva y apremiante
de evidencias sobre el tratamiento de la COVID-19. la Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) no ha sido ajena a esfa situacién y
puso en marcha el Registro Espariol de Resultados de Farmacoterapia frente
a COVID-19 (RERFAR). Asi, esfe frabajo fiene por el objefivo determinar
las caracteristicas basales que se asocian a una mayor mortalidad a los
42 dias en aquellos pacientes hospitalizados por COVID-19 en Espaiia.

Métodos

Se realizd un estudio de cohortes prospectivo que incluyd a pacientes
hospitalizados con confirmacién mediante prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa [PCR) de COVID-19 entre el 20 de marzo y el 15 de julio
de 2020 en 174 hospitales esparioles. Se fijo un méximo de 200 pacien-
tes por hospital, para evitar una sobrerrepresentacion de aquellos hos-
pitales con mayor nimero de pacientes, realizandose una seleccion de
pacienfes medianfe un muesireo aleatorio simple. Se alcanzd una mues-
tra de 15.628 pacientes. Se excluyeron aquellos pacientes en los que se
registré sospecha de infeccion nosocomial (n = 227), en caso de que la
sinfomatologia por coronavirus comenzara tras el ingreso.

Variables

La variable dependiente fue la mortalidad a los 42 dias. Ademds, se
recogieron los siguienfes grupos de variables independientes:

1. Caracteristicas demogrdficas: sexo, edad, indice de masa corporal
(peso [kg]/estatura [m?]; inferior < 18,5, normal 18,524,9, superior
25299, obesidad > 30), profesional sanitario y esfancia previa en
residencia sociosanitaria u ofro centro asistencial.

2. Caracteristicas clinicas previas de los pacientes: hipertension, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC), asma, insu-
ficiencia cardiaca, cordiopoﬁo isquémica, insuficiencia renal, cirrosis,
antecedentes neurolégicos, neoplasia activa hematolégica/oncolégica
(fratamienfo activo, diagndstico o recidiva/metéstasis hace menos de
5 afios, excluyendo diagnéstico de carcinoma espinocelular y basoce-
lular] y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

3. Tratamientos previos del paciente: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il {ARA-l), antiinflamatorios no esteroideos (AINE), antihistaminicos
H1 (anfi-H1) y montelukast.

nase = 100 IU/I (OR 2.1); lactate dehydrogenase > 360 IU/L [OR 1.4);
procalcitonin > 0.5 ng/mL (OR 1.8); creatine kinase > 294 U/L (OR 1.5);
D-dimer > 3,000 ng/ml [OR 1.5); hemoglobin < 11.6 g/dL (OR 1.4) and
Crreactive protein > 120 mg/L [OR 1.2; requiring respiratory support within
the first 48 hours (oxygen therapy [OR 2.0], non-invasive ventilation [OR 2.8],
and mechanical ventilation [OR 3.5]); and being treated with interferon-beta
(OR 1.5). On the contrary, being under 80 years of age was associated with
lower mortality.

Conclusions: The analysis, based on the data in the RERFAR regisiry, showed
that the factors associated with poorer prognosis were older age, assessed
using the CURB-65 scale, level of respiratory support required, severe pneu-
monia [CURB-65), hypertransaminasemia, elevated creatine kinase, lactate
dehydrogenase, and D-dimer levels, anemia, and elevated respiratory rate.

4. Sitvacién clinica a la llegada al hospital: frecuencia  respiratoria
(> 24 rpm), fiebre (> 38 °C), saturacién de oxigeno (%) y gravedad de
la neumonia segun la escala CURB-65.

5. Pruebas andliticas al ingreso: proteina C reactfiva (mg/l, transaminasa
aspartato aminofransferasa [AST (U/)], transaminasa alanina aminotrans-
ferasa [AST (U/1)], lactato-deshidrogenasa [LDH (U/1)], creatinina (mg/dl),
hemoglobina (g/dl), procalcitonina (ng/ml}, creatina-quinasa (CPK (U/1),
dimero D [ng/ml), ferritina (ng/ml), leucocitos (x 10°/mm?), neutr&filos
(x 10°/mm?), linfocitos [x 10°/mm?) y plaquetas (x 10°/mm?).

6. Intervenciones de soporte respiraforio en las primeras 48 horas del
ingreso: oxigenoterapia (alto y bajo flujo), ventilacién no invasiva y ven-
filacién mecdnica.

7. Tratamientos farmacolégicos en las primeras 48 horas del ingreso®: anfi-
virales [lopinavir/ritonavir, remdesivir y ofros anfivirales (darunavir/cobi-
cistat; darunavir/ritonavir; darunavir/cobicistat/tenofovir/emtricitabina v
fosamprenavir)]; inmunosupresores (ciclosporina y tacrolimus|, heparinas
de bajo peso molecular [dosis profiléctica o de tratamiento), anakinra,
tocilizumab, inferferén-beta, hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicing,
antimicrobianos, corficoides y bolo de corticoides.

Instrumentos de medicion

la gravedad de la neumonia se evalué mediante la escala de predic-
cién de mortalidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
CURB-65. la escala fiene en cuenfa las siguientes variables: confusién,
ureq, frecuencia de la respiracién, presion sanguinea y edad. Una puntua-
cién > 2 supone un mayor riesgo de mortalidad?.

Procedimiento

El profocolo del estudio fue aprobado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y resolucién de la con-
formidad de los 174 hospitales participantes. Registro del protocolo en
ENCePP® (Registro: EUPAS34343).

Fl proyecio cuenta con el dictamen favorable del Comité de Etica del
Hospital Universitari Mitua Terrassa (23-03-2020). La base de datos esta
anonimizada, haciendo imposible la identificacién de los pacientes. Todas
las personas involucradas en el proyecto firmaron un compromiso de con-
fidencialidad con la SEFH. Con objeto de recoger la mortalidad a los
42 dias, se consuliaron las hisforias clinicas o se realizd un seguimiento
telefonico de los pacientes incluidos para verificar su supervivencia. Si no
se logré contactar y en la historia clinica no constaba el exitus, el paciente se
registrd como vivo.

La informacién fue extraida por los servicios de farmacia hospitalaria a
partir de las historias clinicas de los diferentes hospitales incluidos, v para
ello se utilizaron herramientas de captura de datos electrénicos REDCap
alojadas en el servidor SEFH®.

Andlisis estadistico

Se tilizaron los estadisticos descriptivos habituales  (frecuencias,
medias, desviacion esténdar, efc.). En primer lugar, se llevaron a cabo and-
lisis bivariantes entre las diferentes variables independientes y la mortalidad
a los 42 dias. la medida de asociacion utilizada fue la odds ratio (OR)
con su infervalo de confianza al 95% (OR IC95%). El control de factores
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de confusién se realizd mediante regresion logistica. Contando con una
elevada muestra y un fiempo de observaciéon elevado se prefirié este fipo
de andlisis sobre la regresion de Cox de tiempo hasta el evento, con el
fin de observar el impacto de los diversos factores sobre el resultado final
de muerte, diferenciandolo de posibles fenémenos de simple refraso del
evento. Se incluyeron en la regresion logistica fodas las variables que se
habian mostrado estadisticamente significativas en el andlisis bivariante,
forzandose el modelo con aquellas que, a pesar de no mostrar asociacion
esfadisticamente significafiva, se sospeché que podian estar asociadas a
las variables dependientes o comportarse como factores de confusién. Los
modelos se construyeron por el procedimiento “hacia adelante”, donde la
bondad del modelo fue comprobada mediante el coeficiente de Hosmer-
Lemeshow vy se exploré la existencia de interacciones enfre las variables.
Se establecio un nivel de significacion estadistica p < 0,05. Todo ello se
realizé a fravés del paquete estadistico R.

Resultados

Un total de 15.628 pacientes fueron incluidos en el estudio;
2.806 pacientes registrados 18,2%) fallecieron en el intervalo de 42 dias.
En las tablas 1 a 3 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes

incluidos en el registro, tanfo desde el punto de vista demogrdfico v clinico,
como referente a las comorbilidades previas al ingreso hospitalario, el per
fil analitico basal y las diferentes intervenciones iniciadas en las primeras
48 horas de ingreso, fanto farmacolégicas como de soporte.

En cuanfo a las caracteristicas demogréficas de la muestra, la edad media
fue de 66,29 afos (desviacion esténdar 15,74); el 57.2% eran hombres, el
15,5% tenia obesidad, el 11,4% procedia de residencias y el 4,5% eran pro-
fesionales sanitarios. El 19,6% presenté una frecuencia respiratoria > 24 rpm,
el 471% tenia una saturacion de oxigeno inferior a 93%, un 40,1% presentd
fiebre y para el 11,6% la gravedad de la neumonia (CURB-65) fue dlia.

Las enfermedades basales mdés frecuentes fueron (Tabla 1): hipertension
[50,1%), diabetes mellitus (21,8%), antecedentes de enfermedad neurolé-
gica (14,6%), insuficiencia renal (9,8%) y cardiopatia isquémica (9,0%). El
37,3% y el 14,3% recibian tratamiento con IECA/ARA-I'y AINE, respectiva-
mente, en el momento del ingreso.

El 65,5% de los pacientes recibieron oxigenoterapia al inicio, mientras
que al 5,0% se les aplicd ventilacién no invasiva y el 4,8% fueron someti-
dos a ventilacién mecdnica. En cuanto a los trafamientos farmacolégicos,
664 pacientes (4,3%) no recibieron ningdn tratamiento, siendo los medi-
camentos mdés frecuentemente pautados en las primeras 48 horas fras el

Total Mortalidad 42 dias
Varablc T NS T OR no ajustada (IC95%)
N (%) Fallecen Viven
............ e o B G5 B B
Sexo Mujer 6.473 (42,0%) 1.018 (36,3%) 5.455 (43,3%) 0,733 (0,673-0,798)
Perdido 124 (0,8%) 1(0,0%) 123 (1,0%) 0,032 (0,004-0,229)
> 80 afios 3.397 (22,2%) 1.425 (50,8%) 1.972 (15,8%)
Edad 18-29 afios 230 (1,5%) 6 (0,2%) 224 (1,8%) 0,037 (0,016-0,084)
30-64 afos 6.313 (41,3%) 310 (11,1%) 6.003 (48,1%) 0,071 (0,063-0,082)
65-79 afos 5.348 (35,0%) 1.064 (37,9%) 4.284 (34,3%) 0,344 (0,312-0,378)
Peso normal 1.430 (9,3%) 267 (9,5%) 1.163 (9,2%)
Peso superior  2.641 (17,1%) 509 (18,1%) 2.132 (16,9%) 1,040 (0,882-1,226)
indice de masa corporal Obesidad 2.408 (15,6%) 428 (15,3%) 1.980 (15,7%) 0,942 (0,795-1,115)
Peso inferior 185 (1,2%) 35 (1,2%) 150 (1,2%) 1,016 (0,687-1,503)
Perdido 8.737 (56,7%) 1.567 (55,8%) 7.170 (56,9%) 0,952 (0,824-1,099)
No 13.936 (89,2%) 2.758 (96,3%) 11.178 (87,6%)
Profesional sanitario Si 700 (4,5%) 13 (0,5%) 687 (5,4%) 0,078 (0,045-0,135)
Perdido 992 (6,3%) 93 (3,2%) 899 (7,0%) 0,411 (0,330-0,513)
No 12.914 (83,9%) 1.999 (71,2%) 10.915 (86,7%)
Estancia en residencia Si 1.749 (11,4%) 687 (24,5%) 1.062 (8,4%) 3,532 (3,173-3,932)
Perdido 738 (4,8%) 120 (4,3%) 618 (4,9%) 1,060 (0,867-1,297)
No 9.341 (60,7%) 1.284 (45,8%) 8.057 (64,0%)
Frecuencia respiratoria alta* Si 3.016 (19,6%) 984 (35,1%) 2.032 (16,1%) 3,039 (2,760-3,346)
Perdido 3.044 (19,8%) 538 (19,2%) 2.506 (19,9%) 1,347 (1,207-1,504)
> 96 3.047 (19,8%) 238 (8,5%) 2.809 (22,3%)
93-96 4.084 (26,5%) 428 (15,3%) 3.656 (29,0%) 1,382 (1,170-1,631)
Saturacién oxigeno (%) 88-93 3.504 (22,8%) 800 (28,5%) 2.704 (21,5%) 3,492 (2,993-4,073)
<88 3.741 (24,3%) 1.173 (41,8%) 2.568 (20,4%) 5,391 (4,644-6,259)
Perdido 1.025 (6,7%) 167 (6,0%) 858 (6,8%) 2,297 (1,858-2,840)
No 8.595 (55,8%) 1.582 (56,4%) 7.013 (55,7%)
Fiebre Si 6.172 (40,1%) 1.156 (41,2%) 5.016 (39,8%) 1,022 (0,939-1,111)
Perdido 634 (4,1%) 68 (2,4%) 566 (4,5%) 0,533 (0,412-0,689)
Bajo 6.903 (44,8%) 386 (13,8%) 6.517 (51,7%)
Gravedad de la neumonia Medio 3.376 (21,9%) 875 (31,2%) 2.501 (19,9%) 5,907 (5,195-6,716)
(CURB-65) Alto 1.789 (11,6%) 889 (31,7%) 900 (7,1%) 16,677 (14,523-19,151)
Perdido 3.333 (21,6%) 656 (23,4%) 2.677 (21,3%) 4,137 (3,620-4,728)
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Variable

Hipertension

Diabetes mellitus

EPOC

Asma

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia renal

Cirrosis

Antecedentes neurolégicos

Neoplasia**

VIH

Tratamiento previo
IECA/ARAI

Tratamiento previo AINE

Tratamiento previo anti-H1

Tratamiento previo
Montelukast

*Frecuencia resp\rotom 524 rom. **Neoplasia activa hematolégica/oncolégica (iratamiento activo, diagnéstico o recidiva/metdstasis < 5 afios, excluyendo diagnéstico

de carcinoma espinocelular y basocelular.

AINE: antinflamatorio no esteroideo; AnfiH1: antihistaminicos; EPOC: enfermedad pulmonar obsiructiva crénica; IC95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio;

...........

Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido

Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido

Si
Perdido

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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7.352 (47,7%)
7.716 (50,1%)
333 (2,2%)
11.676 (75,8%)
3.359 (21,8%)
366 (2,4%)
13.850 (89,9%)
1.038 (6,7%)
513 (3,3%)
13.748 (89,3%)
1.065 (6,9%)
588 (3,8%)
13.785 (89,5%)
1.063 (6,9%)
553 (3,6%)
13.407 (87,1%)
1.386 (9,0%)
608 (3,9%)
13.402 (87,0%)
1.503 (9,8%)
496 (3,2%)
14.699 (95,4%)
132 (0,9%)
570 (3,7%)
12.605 (81,8%)
2.255 (14,6%)
541 (3,5%)
13.703 (89,0%)
1.118 (7,3%)
580 (3,8%)
14.299 (92,8%)
65 (0,4%)
1.037 (6,7%)
9.170 (59,5%)
5.739 (37,3%)
492 (3,2%)
11.868 (77,1%)
2.201 (14,3%)
1.332 (8,6%)
13.785 (89,5%)
825 (5,4%)
791 (5,1%)
14.527 (94,3%)
235 (1,5%)
639 (4,1%)

786 (28,0%)
1.997 (71,2%)
23 (0,8%)
1.865 (66,5%)
918 (32,7%)
23 (0,8%)
2.385 (85,0%)
354 (12,6%)
67 (2,4%)
2.563 (91,3%)
141 (5,0%)
102 (3,6%)
2.264 (80,7%)
455 (16,2%)
87 (3,1%)
2.228 (79,4%)
467 (16,6%)
11 (4,0%)
2.112 (75,3%)
610 (21,7%)
84 (3,0%)
2.674 (95,3%)
37 (1,3%)
95 (3,4%)
1.929 (68,7%)
797 (28,4%)
80 (2,9%)
2.383 (84,9%)
337 (12,0%)
86 (3,1%)
2.607 (92,9%)
9 (0,3%)
190 (6,8%)
1.360 (48,5%)
1.380 (49,2%)
66 (2,4%)
2.133 (76,0%)
469 (16,7%)
204 (7,3%)
2.551 (90,9%)
135 (4,8%)
120 (4,3%)
2.684 (95,7%)
33 (1,2%)
89 (3,2%)

6.566 (52,1%)
5.719 (45,4%)
310 (2,5%)
9.811 (77,9%)
2.441 (19,4%)
343 (2,7%)
11.465 (91,0%)
684 (5,4%)
446 (3,5%)
11.185 (88,8%)
924 (7,3%)
486 (3,9%)
11.521 (91,5%)
608 (4,8%)
466 (3,7%)
11.179 (88,8%)
919 (7,3%)
497 (3,9%)
11.290 (89,6%)
893 (7,1%)
412 (3,3%)
12.025 (95,5%)
95 (0,8%)
475 (3,8%)
10.676 (84,8%)
1.458 (11,6%)
1(3,7%)
11.320 (89,9%)
1(6,2%)

494 (3,9%)
11.692 (92,8%)
56 (0,4%)
847 (6,7%)
7.810 (62,0%)
4.359 (34,6%)
426 (3,4%)
9.735 (77,3%)
1.732 (13,8%)
1.128 (9,0%)
11.234 (89,2%)
690 (5,5%)
671 (5,3%)
11.843 (94,0%)
202 (1,6%)
550 (4,4%)

2,917 (2,6663,191)
0,620 (0,403-0,953)

1,978 (1,807-2,166)
0,353 (0,231-0,540)

2,488 (2,172-2,849)
0,722 (0,556.0,937)

0,666 (0,555-0,799)
0,916 (0,737-1,139)

3,808 (3,345-4,335)
0,950 (0,752-1,200)

2,550 (2,261-2,876)
1,121 (0,908-1,383)

3,652 (3,262-4,088)
1,090 (0,858-1,384)

1,751 (1,195:2,567)
0,899 (0,719-1,125)

3,025 (2,740-3,340)
0,960 (0,754-1,224)

2,050 (1,791-2,346)
0,827 (0,655-1,044)

0,721 (0,356-1,459)
1,006 (0,855-1,184)

1,818 (1,672-1,976)
0,890 (0,682-1,160)

1,236 (1,105-1,383)
0,825 (0,706-0,965)

0,862 (0,713-1,041)
0,788 (0,645:0,961)

0,721 (0,498-1,044)
0,714 (0,569-0,897)
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Factores asociados a lo mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en Espafia.
Datos del Registro Espafiol de Resultados de Farmacoterapia frente a COVID-19 (RERFAR)

<20 3.685 (23,9%) 427 (15,2%) 3.258 (25,9%)
20-60 3.494 (22,7%) 515 (18,4%) 2.979 (23,7%) 1,319 (1,150-1,514)
Proteina C reactiva (mg/|) 60-120 3.299 (21,4%) 594 (21,2%) 2.705 (21,5%) 1,675 (1,465-1,917)
> 120 3.982 (25,9%) 1.122 (40,0%) 2.860 (22,7%) 2,993 (2,649-3,382)
Perdido 941 (6,1%) 148 (5,3%) 793 (6,3%) 1,424 (1,163-1,744)
<50 7.604 (49,4%) 1.184 (42,2%) 6.420 (51,0%)
AST U/l 50-100 2.186 (14,2%) 469 (16,7%) 1.717 (13,6%) 1,481 (1,314-1,669)
> 100 653 (4,2%) 168 (6,0%) 485 (3,9%) 1,878 (1,559-2,262)
Perdido 4.958 (32,2%) 985 (35,1%) 3.973 (31,5%) 1,344 (1,225-1,476)
<40 9.577 (62,2%) 1.878 (66,9%) 7.699 (61,1%)
AT (U/) 40-80 2.828 (18,4%) 414 (14,8%) 2.414 (19,2%) 0,703 (0,626-0,789)
>80 1.137 (7,4%) 162 (5,8%) 975 (7,7%) 0,681 (0,573-0,810)
Perdido 1.859 (12,1%) 352 (12,5%) 1.507 (12,0%) 0,958 (0,844-1,087)
<280 4.626 (30,0%) 514 (18,3%) 4.112 (32,6%)
LDH (U/) 280-360 3.090 (20,1%) 451 (16,1%) 2.639 (21,0%) 1,367 (1,194-1,566)
> 360 4.786 (31,1%) 1.212 (43,2%) 3.574 (28,4%) 2,713 (2,424-3,036)
Perdido 2.899 (18,8%) 629 (22,4%) 2.270 (18,0%) 2,217 (1,952-2,518)
0,50,9 7.155 (46,5%) 759 (27,0%) 6.396 (50,8%)
Croatinin (mg/d) <05 364 (2,4%) 52 (1,9%) 312 (2,5%) 1,404 (1,037-1,902)
>0,9 7.287 (47,3%) 1.952 (69,6%) 5.335 (42,4%) 3,083 (2,814-3,378)
Perdido 595 (3,9%) 43 (1,5%) 552 (4,4%) 0,656 (0,477-0,903)
11,617 12.222 (79,4%) 1.974 (70,3%) 10.248 (81,4%)
Hemoglobina g/ <11,6 1.833 (11,9%) 621 (22,1%) 1.212 (9,6%) 2,660 (2,388-2,964)
>17 312 (2,0%) 68 (2,4%) 244 (1,9%) 1,447 (1,101-1,901)
Perdido 1.034 (6,7%) 143 (5,1%) 891 (7,1%) 0,833 (0,694-1,001)
<05 8.758 (56,9%) 1.251 (44,6%) 7.507 (59,6%)
Procalcitonina (ng/ml) >0,5 1.133 (7,4%) 482 (17,2%) 651 (5,2%) 4,443 (3,893-5,070)
Perdido 5.510 (35,8%) 1.073 (38,2%) 4.437 (35,2%) 1,451 (1,327-1,587)
<32 664 (4,3%) 113 (4,0%) 551 (4,4%)
CPK U/ 32294 6.096 (39,6%) 992 (35,4%) 5.104 (40,5%) 0,948 (0,765-1,173)
> 294 898 (5,8%) 281 (10,0%) 617 (4,9%) 2,221 (1,735-2,842)
Perdido 7.743 (50,3%) 1.420 (50,6%) 6.323 (50,2%) 1,095 (0,887-1,352)
<500 4.554 (29,6%) 412 (14,7%) 4.142 (32,9%)
Dimero D (ng/ml 500-3000 7.049 (45,8%) 1.351 (48,1%) 5.698 (45,2%) 2,384 (2,120-2,680)
> 3000 1111 (7,2%) 383 (13,6%) 728 (5,8%) 5,289 (4,508-6,206)
Perdido 2.687 (17,4%) 660 (23,5%) 2.027 (16,1%) 3,273 (2,863-3,743)
<350 2.239 (14,5%) 248 (8,8%) 1.991 (15,8%)
Ferritina (ng/ml) > 350 5.291 (34,4%) 818 (29,2%) 4.473 (35,5%) 1,468 (1,262-1,708)
Perdido 7.871 (51,1%) 1.740 (62,0%) 6.131 (48,7%) 2,278 (1,976-2,627)
411 11.279 (73,2%) 1.925 (68,6%) 9.354 (74,3%)
Loucocitos [x 10%/mm] <4 1.989 (12,9%) 306 (10,9%) 1.683 (13,4%) 0,883 (0,775-1,007)
> 11 1.681 (10,9%) 557 (19,9%) 1.124 (8,9%) 2,408 (2,151-2,695)
Perdido 452 (2,9%) 18 (0,6%) 434 (3,4%) 0,202 (0,125-0,324)
1,77,5 11.446 (74,3%) 1.779 (63,4%) 9.667 (76,8%)
" <1,7 474 (3,1%) 84 (3,0%) 390 (3,1%) 1,170 (0,920-1,490)
Nerirdifles (f 10/ min) >75 2.974 (19,3%) 907 (32,3%) 2.067 (16,4%) 2,384 (2,1732,617)
Perdido 507 (3,3%) 36 (1,3%) 471 (3,7%) 0,415 (0,295-0,585)
1-4 6.395 (41,5%) 811 (28,9%) 5.584 (44,3%)
Linfocitos (x 10%/mm] >4 411 (2,7%) 90 (3,2%) 321 (2,5%) 1,930 (1,511-2,467)
<1 8.095 (52,6%) 1.868 (66,6%) 6.227 (49,4%) 2,065 (1,888-2,260)
Perdido 500 (3,2%) 37 (1,3%) 463 (3,7%) 0,550 (0,391-0,775)
130-450 12.248 (79,5%) 2.094 (74,6%) 10.154 (80,6%)
Plaquetas (x 10%/mmf) > 450 288 (1,9%) 42 (1,5%) 246 (2,0%) 0,828 (0,595-1,152)
<130 2.376 (15,4%) 643 (22,9%) 1.733 (13,8%) 1,799 (1,625-1,992)
ettt oo rdido_ABD(3,2%) . 27 (1,0%) 462 (3,7%) 0,283 (0,1920,419) .

Muere N (%)

Vivo N (%)

OR no ajustada (IC95%)

ALT: transaminasa alanina aminotransferasa; AST: transaminasa aspartato aminofransferasa. CPK: creatina-quinasa; 1C95%: infervalo de confianza ol 95%: DH: lactato

deshidrogenasa; OR: odds rafio.
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Fallecen

Variable Total, N (%)
Oxigenoterapia™® No 5:31734,5%)
Si 10.084 (65,5%)
Ventilacién no invasiva No 14.630 (95,0%)
& 771 (5,0%)
Ventilacién mecdénica No 14.657 95.2%)
Si 744 (4,8%)
Lopinavir/Ritonavir No 7.027 (45%]
Si 8.601 (55%)
Remdesivir No 15.596 (99.8%)
Si 32 (0,2%)
Interferén beta No 14415 [92,2%)
Si 1.213 (7,8%)
Hidroxicloroquina Mo 2925 (18,77
Si 12.703 (81,3%)
Coroquine No 15.101 (96,6%)
Si 527 (3,4%)
. No 15.462 (98,9%)
Otros antivirales? Si 166 (1,1%)
Tocilizomab No 14.917 (95,5%)
Si 711 (4,5%)
Inmunosupresores? No 19:55999,6%)
i 69 (0,4%)
, No 15.598 (99,8%)
Anakinra
i 30 (0,2%)
o No 6.932 (44,4%)
Azitromicina
Si 8.696 (55,6%)
Antimicrobiano Mo 4.892(31,3%)
Si 10.736 (68,7%)
No 3.986 (25,5%)
HBPM prof sf 11.642 (74,5%)
No 13.062 (83,6%)
HBPM fro si 2.566 (16,4%)
o No 13.012 (83,3%)
Corticoides Si 2.616 (16,7%)
. No 14.503 (92,8%)
e 5 g

4.827 (38,3%)
7.768 (61,7%)
12.179 (96,7%)
416 (3,3%)
12.173 (96,6%)
422 (3,4%)
5.674 (44,5%)
7.090 (55,5%)
12.733 (99,8%)
31 (0,2%)
11.931 (93,5%)
833 (6,5%)
2.228 (17,5%)
10.536 (82,5%)
12.343 (96,7%)
421 (3,3%)
12.637 (99,0%)
127 (1,0%)
12.222 (95,8%)
542 (4,2%)
12.708 (99,6%)
56 (0,4%)
12.744 (99,8%)
20 (0,2%)
5.558 (43,5%)
7.206 (56,5%)
4.285 (33,6%)
8.479 (66,4%)
3.162 (24,8%)
9.602 (75,2%)
10.910 (85,5%)
1.854 (14,5%)
10.971 (86,0%)
1.793 (14,0%)
11.986 (93,9%)
778 (6,1%)

490 (17,5%)
2.316 (82,5%)
2.451 (87,3%)
355 (12,7%)
2.484 (88,5%)
322 (11,5%)
1.353 (47,2%)
1.511 (52,8%)
2.863 (100,0%
1(0,0%)
2.484 (86,7%)
380 (13,3%)
697 (24,3%)
2.167 (75,7%)
2.758 (96,3%)
106 (3,7%)
2.825 (98,6%)
39 (1,4%)
2.695 (94,1%)
169 (5,9%)
2.851 (99,5%)
13 (0,5%)
2.854 (99,7%)
10 (0,3%)
1.374 (48,0%)
1.490 (52,0%)
607 (21,2%)
2.257 (78,8%)
824 (28,8%)
2.040 (71,2%)
2.152 (75,1%)
712 (24,9%)
2.041 (71,3%)
823 (28,7%)
2.517 (87,9%)
347 (12,1%)

2,937 (2,647-3,259)

4,240 (3,657-4,917)

3,739 (3,214-4,350)

0,894 (0,824-0,969)

0,143 (0,020-1,051)

2,191 (1,926-2,492)

0,657 (0,597-0,724)

1,127 (0,907-1,400)

1,374 (0,957-1,971)

1,414 (1,184-1,689)

1,035 (0,565-1,894)

2,233 (1,044-4,775)

0,836 (0,771-0,907)

1,879 (1,706-2,070)

0,815 (0,745.0,892)

1,947 (1,765-2,147)

2,497 (2,243-2,713)

2,124 (1,858-2,428)

*Oxigenoterapia alto y bajo flujo; "Otros antivirales: dorunovwr/cobwastet darunavir/ritonavir; darunavir/cobicistat// tenofovir/emtricitavina y fosamprenavir; *: Inmunosu-
presores: ciclosporina y tacrolimus. HBM tio: heparina de bajo peso molecular a dosis de tratamiento; HBPM prof: heparina de bajo peso molecular a dosis prof lacticos;

IC95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.

ingreso los siguientes: hidroxicloroquina (81,3%), heparinas de bajo peso
molecular a dosis profilécticas (74,5%), antimicrobianos (68,7%), de los
cuales el més frecuente fue azitromicina (en el 55,6% del total de pacien-
tes), lopinavir/ritonavir (55,0%) y corticoides (16,7%).

En las tablas 1 a 3 se muestra el resultado del andlisis bivariante de la
relacion de cada una de las variables con la mortalidad a los 42 dias. En
la tabla 4 se recogen los resuliados del andlisis multivariante. Asi, en cuanto a
las caracteristicas demogréficas y clinicas basales, se observé que proceder
de una residencia (OR 1,938; IC95%: 1,686-2,227), mayor frecuencia respi-
ratoria (OR 1,511; 1C95%: 1,330-1,717), tener diabetes (OR 1,221; ICO5%:
1,089-1,368), insuficiencia cardiaca (OR 1,477 IC95%: 1,256-1,7306)
y gravedad de neumonia media (OR 1,738; IC95%: 1,4922,025) o dlta
[OR 2,940; ICO5%: 2,746-3,491) se asociaron a una mayor mortalidad.
Por el confrario, ser mujer [OR 0,769; IC95%: 0,684-0,863), tener una

menor edad (1829 afios: OR 0,097: IC95%: 0,039-0,24; 30-64 afios
OR 0,162; 1C95%: 0,136-0,194; 6579 afios: OR 0,428: 1C5%:
0,379-0,483), tener asma [OR O,770; I1C95%: 0,618-0961] y ser pro-
fesional sanitario (OR 0,433; IC95%: 0,238-0,787) se asociaron a una
menor mortalidad. Como puede verse en la tabla 4, las alferaciones basa-
les en diversos valores andliicos (leucocitos, linfocitos, plaquetas, AST,
LDH, procalcitonina, CPK, dimero-D, hemoglobina, proteina C reactiva y
creatinina) se asociaron a una mayor mortalidad, con valores entre una
OR 1,200 (IC95% 1,040-1,384) para un dimero D entre 500-3.000 ng/ml
y una OR 2,175 (IC95% 1,6012954) para una AST > 100 U/I. Se
asociaron a una reduccion de mortalidad un recuenfo de plaquetas
> 450 x 10° plaguetas/mm?® [OR 0,593; 1C95% 0,391-0,897), asi
como un valor de ALT entre 40-80 U/I (OR O,726; 1C95% 0,617-0,854)
y > 80 U/l (OR 0,490; IC95% 0,373-0,643) y valores de creatinina



Factores asociados a lo mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en Espafia.

Datos del Registro Espafiol de Resultados de Farmacoterapia frente a COVID-19 (RERFAR)

Sexo

Estancia
en residencia

Profesional sanitario

Gravedad de la
neumonia (CURB-65)

Saturacién oxigeno (%)

Frecuencia
respiratoria®

Diabetes mellitus

Asma

Insuficiencia cardiaca

Leucocitos
(x 103/mm?3)

Linfocitos

(x 103/mm?3)

Plaquetas
(x 10%/mm3)

AST (U/])

> 80 afios
18-29 afos
30-64 arios
65-79 afios
Hombre
Mujer
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
Bajo
Medio
Alto
Perdido
> 96
93-96
88-93
< 88
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
No
Si
Perdido
4-11
<4
> 11
Perdido
1-4
>4
<1
Perdido
130-450
> 450
<130
Perdido
<50
50-100
> 100
Perdido

OR (IC95%)

0,097 (0,039-0,240)
0,162 (0,136:0,194)
0,428 (0,379-0,483)

0,769 (0,684-0,863)

1,938 (1,686-2,227)
1,65 (1,2522,175)

0,433 (0,238.0,787)
0,712 (0,536.0,945)

1,738 (1,492-2,025)
2,940 (2,476-3,491)
1,98 (1,678-2,338)

1,021 (0,84-1,242)
1,559 (1,294-1,879)
1,751 (1,452-2,111)
1,187 (0,91-1,549)

1,511 (1,330-1,717)
1,08 (0,935-1,248)

1,221 (1,089-1,368)
0,467 (0,253-0,864)

0,770 (0,618-0,961)
1,182 (0,842-1,659)

1,477 (1,256-1,736)
1,255 (0,869-1,813)

1,102 (0,929-1,308)
1,328 (1,146-1,540)
0,126 (0,038.0,419)

1,241 (0,910-1,691)
1,338 (1,194-1,499)
2,211 (1,127-4,334)

0,593 (0,391-0,897)
1,571 (1,372-1,798)
0,819 (0,337-1,987)

1,349 (1,137-1,601)
2,175 (1,601-2,954)
1,237 (1,086-1,409)

*Frecuencia respiratoria > 24 rpm. * *Oxigenoferapia dlfo y baijo flujo.

ALT: transaminasa alanina aminotransferasa; AST: transaminasa aspartato aminotransferasa; CPK: creatina-quinasa; HBPM prof: heparina de bajo peso molecular a dosis

ALT (U/))

LDH (U/1)

Procalcitonina

(ng/ml)

CPK (U/l)

Dimero D (ng/ml)

Hemoglobina (g/dl)

Proteina C reactiva

(mg/1)

Creatinina (mg/dl)

Ventilacién no invasiva
Ventilacién mecdnica
Oxigenoterapia**
HBPM prof
Hidroxicloroquina
Corticoides
Lopinavir/Ritonavir
Interferén beta
Tocilizumab
Azitromicina

Bolo de corticoides

profilacticas; IC95%: intervalo de confianza al 95%; LDH: lactato deshidrogenasa; OR: odds ratic.

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 1N 2157 -7111 63

>80
Perdido
<280
280-360
> 360
Perdido
<0,5
> 0,5
Perdido
<32
32-294
> 294
Perdido

< 500
500-3.000
> 3.000
Perdido

11,617

<11,6
>17

Perdido

<20
20-60
60-120
120
Perdido
0,5-0,9
<0,5
>0,9
Perdido
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

0,726 (0,617-0,854)
0,490 (0,373-0,643)
0,859 (0,713-1,036)

1,264 (1,072-1,490)
1,629 (1,403-1,892)
1,451 (1,221-1,725)

1,844 (1,557-2,183)
1,275 (1,136-1,431)

1,135 (0,875-1,473)
1,581 (1,161-2,153)
1,271 (0,982-1,645)

1,200 (1,040-1,384)
1,543 (1,263-1,885)
2,167 (1,817-2,584)

1,45 (1,261-1,668)
1,194 (0,846-1,685)
1,297 (1,001-1,680)

1,140 (0,965-1,348)
1,166 (0,987-1,376)
1,235 (1,053-1,450)
1,335 (1,004-1,773)

0,676 (0,4680,976)
0,951 (0,659-1,373)
0,563 (0,305-1,039)

2,877 (2,378-3,480)
3,471 (2,825-4,266)
1,987 (1,739-2,271)
0,836 (0,741-0,942)
0,707 (0,615-0,813)
1,425 (1,248-1,627)
1,158 (1,033-1,300)
1,507 (1,266-1,794)
0,761 (0,603-0,960)

0,870 (0,779-0,970)
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< 0,5 mg/dl [OR 0,676; IC95% 0,468-0,976). Por Ultimo, en cuanto a los
tratamientos instaurados en las primeras 48 horas del ingreso hospita-
lario, el soporte respiratorio se mostré asociado a una mayor mortali-
dad, fanto la oxigenoterapia (OR 1,987; IC95%: 1,7392,271), como
la ventilacion no invasiva (OR 2,877; 1IC95%: 2,348-3,480) y la ventila-
cién mecdnica (OR 3,471; 1C95%: 2,825-4,266). La farmacoterapia con
inferferon beta (OR 1,507; ICO5%: 1,266-1,794), corficoides, tanto pauta-
dos (OR 1,425; IC95%: 1,248-1,627) como en bolos (OR 1,421; 1C95%:
1,179-1,712), y lopinavir/ritonavir [OR 1,158; IC95%: 1,033-1,300) se aso-
ciaron a una mayor mortalidad; por el contrario, se asociaron a una menor
mortalidad los tratamienfos con  hidroxicloroquina (OR 0,707; 1C95%:
0,615-0,813), tocilizumab [OR 0,761; IC95%: 0,603-0,960), heparina de
bajo peso molecular a dosis profilécticas (OR 0,836; IC95%: 0,741-0,942)
y azitromicina (OR 0,870; IC95%: 0,779-0970).

Discusion

Este articulo analiza la asociacién entre la morfalidad a 42 dias y un
amplio nimero de variables clinicas, demogrdficas y de parédmetros ana-
liticos recogidos al ingreso hospitalario de pacienfes con COVID-19. El
estudio de los factores asociados a la mortalidad permite un mejor cono-
cimienfo de esta enfermedad y una mejor estratificacion de los pacien-
tes para la gestién clinica de los recursos dedicados a su tratamiento. El
empleo de la mortalidad a 42 dias como variable de resultado va mas allé
de la mortalidad hospitalaria, y recoge la posible mortalidad tras el alta. El
Registro Espariol de Resultados de la Farmacoterapia frente a la COVID-19
de la SEFH presenta un alto nimero de pacientes incluidos, el 80% de ellos
recogidos en marzo de 2020 (primera ola), lo que ofrece cierta homoge-
neidad en cuanto a la casuistica, e incluye un elevado nimero de centros
hospitalarios representativos de todo el ferritorio nacional. Por simplificacion
logistica, se limité el nimero de pacientes incluidos por centro a 200, lo
cual puede inducir a una sobrerrepresentacién de hospitales pequefios;
mienfras que en los hospitales grandes podrian incluirse sélo los primeros
pacientes, siendo probablemente menor el nivel de experiencia y evidencia
sobre los trafamientos. Buscando reducir el sesgo de esfa seleccién, en
todos los hospitales con mas de 200 pacientes con hospitalizacién por
COVID-19 que participaron en el registro se realizd un muestreo aleato-
rio. Ademds, el trabajo presenta varias limitaciones que deben fenerse en
cuenta para la inferprefacion de los resultados. Al fratarse de un estudio
observacional v la recopilacién refrospectiva en algunos datos, es posible
que las asociaciones descrifas enfre cada variable y la mortalidad esté
afectada por sesgos o factores de confusién. Este disefio no es adecuado
para comprobar el efecto de los tratamienfos. Por una parte, al fratarse
de los inicios de la pandemia, existia una clara falia de evidencia en la
eleccion de los trafamientos, v la mayor parte de los pacientes recibieron
miltiples tratamientos a lo largo de su hospitalizacion. Por ofra parte, al
incluirse en el andlisis la farmacoterapia como una caracteristica basal
mas, se prefijd un tiempo de 48 horas desde el ingreso para deferminar
qué paciente habia recibido un tratamiento. Esto dificulta la inferpretacion
del resultado del andlisis multivariante sobre la farmacoterapia, ya que los
pacienfes que no recibieron un tratamienfo determinado en las primeras
48 horas del ingreso pudieron recibirlo més adelante. En el momento en
que estos lo reciben, cabe la posibilidad de que su estado de salud final se
modifique, lo que infroduce una fuente de sesgo dificil de eliminar.

Al inicio de la pandemia, la escasa evidencia llevé a que el principal
fratamiento para la COVID-19 en nuestra cohorte fuese la hidroxicloroquing,
empleada en mdés del 80% de los pacientes?. Esto explica la confradiccion
con la evidencia disponible actualmente, donde varias revisiones sistemdticas
no han enconfrado un beneficio sobre la mortalidad”® y si un aumento de
eventos adversos. Actualmente, dexametasona es el tratamiento de referencia
en pacientes con necesidad de soporte respiratorio®'?, que fueron el 75,3% de
los pacientes analizados en este registro. Aun asi, sélo el 16,7% recibié frafa-
miento con corficoides en las primeras 48 horas. En el andlisis desarrollado,
aquellos pacientes que recibieron corficoterapia fras las primeras 48 horas
fueron clasificados en el andlisis como pacientes no fratados con corticotera-
pia. En cambio, y a la luz de la evidencia, resulia verosimil que estos pacientes
obtuvieran un beneficio de la corficoterapia y, sin embargo, en el andlisis esta-
disfico al recaer en el grupo que no recibié corficoterapia genere una informa-
cién contradictoria respecto a los resuliados de RECOVERY!. Adicionalmente,
también resulia probable que aquellos que recibieron corticoides fueran los

mas graves, implicando un sesgo de seleccién’?. Evidencia posterior ha puesto
de manifiesto que el uso de corticoides esfd indicado en pacientes con estado
grave y critico®®, no ofreciendo beneficio en casos leves y moderados'. El
ofro trafamiento que hasta la fecha ha mosfrado algin efecto sobre la reduc-
cién de la mortalidad es tocilizumab'®. Segin los datos de nuestro registro, fue
administrado dentro de las primeras 48 horas a un 4,5% de los pacientes. El
andlisis bivariante inicial mostrd una OR 1,414 (IC95% 1,184-1,689), mientras
que el andlisis ajustado por el resfo de variables mostrd un cambio en la aso-
ciacién de tocilizumab, mostrando un efecio protector sobre la mortalidad @
42 dias, con una OR 0,768 (IC95% 0,609-0969). Esfo es consistente con los
resuliados de ambos estudios'®, y podrian ser el reflejo de su uso en pacientes
con COVID-19 progresivo (proteina C reactiva > 75 mg/l'y Sat O, < 92%)
o en pacientes en esfado criico dentro de las primeras 48 horas de ingreso.

Tras ajustar en el modelo multivariante, padecer diabetes v ser hombre se
mostraron como factores asociados a la mortalidad. Segun la literatura cientt-
fica, esta asociacion puede esfar determinada por al aumento en expresion de
la enzima convertidora de angiofensina-peptidasa 2 (ECA2), que es la puerta
de entrada del virus SARS-CoV-2'¢. Concretomente, en la hiperglucemia debida
a lo diabetes, la entrada del virus en las células inmunes se podria ver favore-
cida al estar aumentada la expresion de ECA2Y, mientras que aquellos pacien-
fes con asma presentan una menor expresion de esta enzima'®. En cuanto a las
diferencias segin el sexo, ademds de las diferencias anatémicas, hormonales
y de estilos de vida, ya confrastadas en la epidemia SARS del 20031, parece
que también existen diferencias en la respuesta del sistema inmune que hace a
los hombres mds vulnerables a la infeccion por COVID-19%.

En cuanfo a la asociacién con los parédmetros analificos de nuestro
andlisis, es bien sabido que, en el control de la infeccién viral, los linfo-
cifos desempefian un papel esencial en la respuesta inflamatoria y en la
homeostasis. As, la linfopenia debida a la destruccion de linfocitos (particu-
larmente linfocitos T) y el agotamiento causado por la invasion del virus, se
muestra con consistencia como un factor de mal pronésfico?' 22, Los hallaz-
gos de nuestro estudio coinciden con ofros pardmetros clinicos descritos en
la literatura cientifica que se muestran asociados a una mayor gravedad y
morfalidad de la COVID-19, como la elevacion de LDH, proteina C reac-
fiva, procalcitonina, CPK, plaquetas y dimero D?%24,

Un resuliado esperable fue el aumento de mortalidad en pacientes que
requirieron oxigeno suminisirado externamente [oxigenoterapia, ventilacion
no invasiva o ventilacién mecdénical para mantener una safuracion ade-
cuada, asf como en pacientes con mayor puntuacién en la escala CURB-65.
Estos hallazgos son consistentes con factores identificados previamente? 2.

En cuanfo al seguimiento de la mortalidad hasta 42 dias, desarrollado
para valorar un posible incremento de mortalidad residual tras el alfa,
supone un seguimiento de mayor madurez en comparacion con ofros estu-
dios observacionales®?”? y ensayos clinicos' %, que tienen como variable
principal la mortalidad a los 28 dias. En nuestro estudio, la mortalidad fras
el alta hospitalaria fue de un 0,7%, lo que incrementd la mortalidad de
un 17,5% a un 18,2%. Esto supone una evidencia de la necesidad de un
seguimiento a més largo plazo, y podria suponer un elemento de interés
a la hora de valorar la madurez en el seguimiento de los resuliados de los
diferentes estudios que puedan desarrollarse en COVID-19.

los resultados del Registro Espariol de Resultados de la Farmacotera-
pia frente a la COVID-19 de la SEFH, con una representacion amplia de
la poblacién que requirié ingreso hospitalario por COVID-19 durante la
primera ola, y con un seguimiento prolongado de la morfalidad, ponen
de manifiesto la posible utilidad pronéstica de algunos valores basales
andliticos, asi como de algunas caracteristicas de la presentacién clinica
que puede ayudar a mejorar el manejo de una enfermedad.

Financiacion

Sin financiacion.

Agradecimientos

A Maria del Carmen Valcéreel Cabrera, de la Escuela Andaluza de
Salud Poblica, y a fodas aquellas personas que han cumplimentado el

registro RERFAR (Anexo 1).

Conflicto de intereses

Sin conflicto de intereses.



Factores asociados a lo mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en Espafia.
Datos del Registro Espafiol de Resultados de Farmacoterapia frente a COVID-19 (RERFAR)

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 1N 2157 -7111 65

Protocolo

El protocolo fue publicado en la Red Europea de Centros de Farma-
coepidemiologia y Farmacovigilancia. Disponible en: http://www.encepp.
eu/encepp/viewResource himeid=34344

Presentacion en congresos

los resullados preliminares de este arficulo fueron presentados en el
XXXIX Reunién anual de la Sociedad Espariola de Epidemiologia (SEE) —

Aportacion a la literatura cientifica

El impacto econémico y social de la pandemia por el coronavirus
SARS-CoV-2 no tiene precedentes, causando un elevado nimero de
defunciones. Este estudio recoge los resultados del Registro Espariol
de Resultados de la Farmacoterapia frente a la COVID-19 incluyendo
mas de 15.000 pacientes ingresados. los resultados son consisten-
tes con ofros esfudios que muestran la asociacion de deferminados
valores basales analiicos y sociodemogrdficos con la mortalidad por

XVI congreso de la Asociacion Portuguesa de Epidemiologia — IX congreso COVID-19
SESPAS. LEON, 710 DE SEPTIEMBRE DE 2021.
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ERDOTZA GARATE GOITIA, SARA VALLINAS HIDALGO, NAIARA MIRIAM PARDO SANTOS

ANGELA ALCALA SOTO, DOLORES COMAS SUGRANES, CLARA RIBERA PUIG, SARA OTERO TORRES,
MONTSERRAT COLLS GONZALEZ, MIRIAM CASELLAS GIBERT, NURIA PADULLES ZAMORA,

ARIADNA PADULLES ZAMORA, POL CLERIES ROVIRA, EUGENIA SANTACANA JUNCOSA,

SARA COBO SACRISTAN, MIRIAM MUNOZ BOLANO, MONICA GONZALEZ LAGUNA,

LORENA SANTULARIO VERDE, MAR RONDA SERRAT, ANA SUAREZLLEDO GRANDE,

MONICA ESTOPINA ANTOLI, ELISABET LEIVA BADOSA

GRACIA MARIA MODRONO RIANO, IRIA MARIA YANEZ GONZALEZ, CRISTINA MARTINEZ-MEGICA BARBOSA
MARTA RODRIGUEZ MARTINEZ

IDOIA BILBAO MESEGUER, MONIKE DE MIGUEL CASCON, AINARA CAMPINO VILLEGAS, BEATRIZ BAZA
MARTINEZ, SAIOA SAUTUA LARREATEGI, MARTA LURI FERNANDEZ DE MANZANOS, MIKEL CASTANO LOPEZ,
LEOCADIO RAFAEL LOPEZ GIMENEZ

ANA CRISTINA MURCIA LOPEZ, CARMEN MATOSES CHIRIVELLA, LETICIA SORIANO IRIGARAY

FRANCISCO MENDOZA OTERO, MARINA REAL PANISELLO, CARMEN HERNANDEZ PRATS,
MARIA AMAT DIAZ, EVA M LEGIDO PERDICES, NURIA BUJALDON QUEREJETA,
M CARMEN RODRIGUEZ SAMPER, MARIA REMEDIOS CANDELA BOIX, AMPARO TALENS BOLOS

EVA M. GARCIA REBOLLEDO, ARANCHA POU ALONSO, CRISTINA BRAVO LAZARO,
CAROLINA MARINO MARTINEZ

CRISTINA MARTIN BLAS, IRENE CAVADA CARRANZA, ROCIO VAZQUEZ SANCHEZ, PAULA LOPEZ MENDEZ,
MARIA EUGENIA MARTINEZ NUNEZ, MARIAM HIJAZI VEGA, ALBERTO ONTENIENTE GONZALEZ,
TERESA MOLINA GARCIA

MIRIAM HEREDIA BENITO, FEDERICO TUTAU GOMEZ, MARTA GALLEGO UBEDA, GERMAN BLANCO SANCHEZ,
M. ANGELES CAMPOS FERNANDEZ DE SEVILLA, BEATRIZ MONJE GARCIA, MARIA TOVAR POZO

IDOIA MICHELENA HERNANDEZ, M. CARMEN ARIZ ARNEDO

M. TRINIDAD VILCHEZ MEDINA, M. JOSE BARBERO HERNANDEZ, JUAN JEREZ ROJAS,

RAQUEL CLARAMUNT GARCIA, YLENIA JIMENEZ LOPEZ, CARMEN LUCIA MUNOZ CID,

MARIA ISABEL SIERRA TORRES, CAROLINA ALARCON PAYER, NATALIA GARCIA GOMEZ, M. PILAR LOPEZ LOPEZ,
ENCARNACION PEREZ CANO, ANA MARIA LOPEZ LOPEZ, JUAN FCO. MARIN POZO

CELIA APARICIO RUBIO, ANA PELUFO PELLICER, GEMA SARRIO MONTES, EMILIO MONTEAGUDO SANTOLAYA,
LAURA CEBRIAN LARA, PAULA GARCIA LLOPIS, GONZALO ANTONINO DE LA CAMARA,
ROSA MARIA COLOM MORENO, MANUEL PRIETO CASTELLO, EVA HERNANDEZ LORENTE

INMACULADA SANCHEZ MARTINEZ, FRANCISCO VALIENTE BORREGO, MARIA MUROS ORTEGA
LAIA PEREZ CORDON, MARC BITLLOCH OBIOLS, JAVIER DELGADO RODRIGUEZ, LLUIS CAMPINS BERNADAS
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Hospital de Mendaro

Hospital de Pozoblanco

Hospital de Sant Pau

Hospital de Terrassa

Hospital de Tomelloso
Hospital de Torrecdrdenas
Hospital de Urduliz
Hospital de Villarrobledo

Hospital de Zumdarraga

Hospital del Tajo

Hospital Doctor Peset

Hospital Dos de Maig
Hospital El Bierzo

Hospital El Pilar
Hospital FREMAP de Majadahonda

Hospital Fundacién Alcorcédn

Hospital Fundacién de Calahorra
Hospital Fundacién Jiménez Diaz
Hospital Fundacién Puigvert
Hospital G. Alava sede Txagorritxu

Hospital Galdakao-Usansolo

Hospital Garcia Orcogoyen
Hospital General de Albacete

Hospital General de Alicante

Hospital General de Almansa

Hospital General de Castellén

Hospital General de Catalunya

NAROA GOMEZ TUERO, AINHOA ASENSIO BERMEJO, LIBE MORAZA GARCIA, OLGA VALBUENA PASCUAL,
MARTA ESTEBAN SANCHEZ

ISABEL VIGUERA GUERRA

GEMMA GARRIDO ALEJOS, REBECA PELEGRIN CRUZ, DAVID MEDINA CATALAN, PAU RIERA ARMENGOL,
ADRIAN PLAZA DIAZ, LUCIA VALLEZ VALERO, IRENE CONEJO MARIN, ANNA DE DIOS LOPEZ,

LAURA VILLAMARIN VALLEJO, NURIA JORBA BERTRAN, LAURA GRAS MARTIN, NURIA MAS MALAGARRIGA,
BEATRIZ LUCAS ALCAHUZ, EDURNE FERNANDEZ DE GAMARRA MARTINEZ, JESUS RUIZ RAMOS,

LAIA LOPEZ VINARDELL, JAN THOMAS DE POURCQ, NOE GARIN ESCRIVA

MIREIA FUSTER BARRERA, M. CARMEN SOLERA ARMENGOL, MANUELA GO[\JZALEZ NAVARRO,
MARIONA ROCA ANDREU, GEMMA MARTINEZ GONZALVO, MARTA HERNANDEZ GRISO

FRANCISCO FERRER SOLER, ALEJANDRO RODRIGUEZ DELGADO, PIEDAD LOPEZ SANCHEZ
BEATRIZ TAUSTE HERNANDEZ, SUSANA CIFUENTES CABELLO
ESTIBALIZ PEREZ DIEZ, EGUZKINE IBARRA GARCIA, OLATZ IBARRA BARRUETA

PABLO PEREZ HUERTAS, NURIA MONTEAGUDO MARTINEZ, ANA ISABEL FERNANDEZ MARCHANTE,
EVA GARCIA MARTINEZ

ISABEL FERNANDEZ GONZALEZ ELENA OLLOQUIEGUI BIURRARENA, ARANTZA ZURUTUZA LOPEZ,
JOSE LUIS SALSAMENDI PEREZ

SUSANA LORENZO GIMENEZ, LUIS ANTONIO PEDRAZA CEZON, ANA ANDRES ROSADO

CARLOS BRAVO CRESPO, JUAN PABLO QRDOVAS BAINES, ORETO RUIZ MILLO, AZAHAR SANCHO ARTES,
CARLOS CORTES SANCHEZ, SARA GIMENEZ GINER, JAVIER POLO DURAN, PILAR CAMPILLOS ALONSO,
MERCEDES ALMELA TEJEDO, ANA CRISTINA CERCOS LLETI, BEGONA PORTA OLTRA,

MARTA HERMENEGILDO CAUDEVILLA, ANA SENDRA GARCIA, ANTONI LLOPIS ALEMANY,

ANGEL MARCOS FENDIAN, JOSE LUIS SANCHEZ GONZALEZ, MONICA CLIMENTE MARTI

M. TERESA BARRERA PUIGDOLLERS, OLGA CARRASCOSA PIQUER

JULIO VALDUEZA BENEITEZ, MARIA NOGUEROL CAL, SUSANA VAZQUEZ TROCHE,
MARIA ENCINA GARCIA MAYO, BIBIANA LOPEZ VIRTANEN

DANIEL SERRANO BARRENA
AIXA FERNANDEZ ESTALELLA

JOSE JAVIER MARTINEZ SIMON, SARA AIVAREZ ATIENZA, MONTSERRAT PEREZ ENCINAS,

MARIA DOMINGUEZ BACHILLER, ALVARO PRIETO CALLEJERO, PAULA ROLDAN NAVARRO, ISABEL PLO SECO,
ANA M. GOMEZ PEDRERO, PIEDAD TORO CHICO, ANA MARIA MARTIN DE ROSALES CABRERA,
ESTEFANIA ZHAN ZHOU, PATRICIA SANMARTIN FENOLLERA, LUCIA CARRASCO PIERNAVIEA,

SIRA SANZ MARQUEZ, IRENE SALVADOR LLANA, IVAN OTERINO MOREIRA

AMELIA APARICIO FERNANDEZ

FRANCISCO JAVIER BECARES MARTINEZ, CARLOS DE GOROSTIZA FRIAS, MACARENA BONILLA PORRAS
RAQUEL LOPEZ MARTINEZ, NERIA SOLA FABRE, MARTA MULLERA MARTI

ANE LARRABEITI ECHEVARRIA, VICTORIA GOITIA RUBIO

ANA M. DE JUAN ARROYO, M. JOSE MARTINEZ BENGOECHEA, MIRIAM BUSTOS MARTINEZ,

ANA IGLESIAS LAMBARRI, FRANCISCO JAVIER GOIKOLEA URIARTE, JAVIER PERAL AGUIRREGOITIA,

AMAIA SANTOS IBANEZ, GARAZI MIRON ELORRIAGA, MILAGROS COBAS BELSO, LARA MENENDEZ LIENDO,
OHIANA MORA ATORRASAGASTI, ANE GOMEZ DE SEGURA SAROBE, ITZIAR IBARRONDO LARRAMENDI,
MAIALEN PALACIOS FILARDO, ITZIAR PALACIOS ZABALZA

SHEILA MARTINEZ ITURRIAGA, ADRIANA BERMEJO BRAVO

CRISTINA DEL POZO CARLAVILLA, ISABEL ACEBAL GOMEZ, ISMAEL PEREZ ALPUENTE, SERGIO PLATA PANIAGUA,
MARIA ROSA GARRIGUES SEBASTIA, ESTHER DOMINGO CHIVA, ANA VALLADOLID WALSH,

MANUEL CLEMENTE ANDUJAR, JOSE LUIS SANCHEZ SERRANO, MARIA ROSA ORTIZ NAVARRO

SONIA RUIZ SANCHEZ, FRANCISCA SANCHEZ RUBIO, MARCA DIAZ RANGEL, )

JUAN MANUEL COLLADO SANZ, BELEN SERNA SERRANO REBECA ALDAZ FRANCES,

M. VICTORIA LERMA GAUDE, CRISTINA GARCIA GOMEZ, LUCIA VICTORIO GARCIA

AMPARO BURGOS SAN JOSE, IVAN BELTRA PICO, SANDRA BERNABEU CASTELLA

CLAUDIA COLOMER AGUILAR, GERONIMA RIERA SENDRA, MARCOS DIAZ GONZALEZ ’

JAVIER LOPEZ-NIETO SEMPERE, ANGELA PASCUAL CARRASCO, DANIEL MARTINEZ -CABALLERO MARTINEZ,
ISABEL ESPADAS GARCIA, SEIRA CLIMENT BALLESTER, ANA MARIA RAMIREZ LOPEZ, PATRICIO MAS SERRANO

ROCIO PARDO SANCHEZ, ANA RAMIREZ CORCOLES, FRANCISCO TOMAS PAGAN NUNEZ,
JOSE MARCO DEL RIO

SERGIO GARCIA MUNOZ, JULIA BODEGA AZUARA, M. DOLORES BELLES MEDALL,

RAUL FERRANDO PIQUERES, ESTHER VICENTE ESCRIG, JOSEP EDO PENARROCHA, AARON PUPLA BARTOLL,
MARIA FORTANET GARCIA, SILVIA CONDE GINER, TERESA CEBOLLA BELTRAN, FCO. JAVIER MAIQUES LLACER,
VIRGINIA BOSO RIBELLES, MARIA SANTOS SAN SEGUNDO

PILAR MARCOS PASCUA
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Hospital General de Granollers

Hospital General de Segovia

Hospital General de Valencia

Hospital General Universitario Santa
Lucia

Hospital German Trias i Pujol

Hospital Gémez Ulla

Hospital Gregorio Marafén

Hospital Infanta Cristina
Hospital Infanta Elena

Hospital Infanta Leonor

Hospital Infanta Sofia

Hospital Internacional Xanit

Hospital Jerez de la Frontera

Hospital Josep Trueta

Hospital Juan Ramén Jiménez

Hospital La Fe

Hospital La Inmaculada
Hospital La Luz

Hospital La Mancha Centro
Hospital La Paz

Hospital La Princesa

Hospital Lozano Blesa
Hospital Lucus Agusti

Hospital Marqués de Valdecilla
Hospital Mateu Orfila
Hospital Miguel Servet

Antonio Olry de labry-lima et al.

MARIA ANGELES PEREZ QUIROS, NURIA ALMENDROS ABAD, ALBA SOSA PONS, LAURA BORRAS TRIAS,
MOHAMED SUFIAN ALDIRRA TAHA, CARLOS SEGUI SOLANES, NURIA RUDI SOLA,
ROSA RODRIGUEZ MAURIZ

LAURA ENRIQUEZ OLIVAR, ALMUDENA AMOROS PAREDES, MARTA CARMEN VIDAL IGLESIAS,
TERESA RICO GUTIERREZ, MARIA MORENO GARCIA, LAURA MARIN VENTURA, YOANA PEREZ ROBRES,
FRANCISCO RUIZ MOLINA, RAQUEL COLOMA PERAL

ROBERTO MACIA ECHEVARRIAS, RAQUEL LAGUIA SANCHEZ, ADOLFO MAGRANER MARTINEZ,

EZEQUIEL MARTI BONMATI, M. ISABEL GIL GOMEZ, PILAR BLASCO SEGURA, JAVIER MILARA PAYA, .
MARTA ZARAGOZA GO[\JZALEZ ALEJANDRO BERNALTE SESE, ANA MOYA GIL, JOAN SANFELIU GARCIA, |
M. PILAR ORTEGA GARCIA, SARA CARRASCOSA GARCIA, PABLO PEREZ VILLALON, ROBERTO PEREZ GARCIA,
RAQUEL DEL RIO SAN CRISTOBAL, IRENE TOLEDO GUASP

CRISTINA GONZALEZ PEREZ-CRESPO, ELENA CONESA NICOLAS, BARBARA FERNANDEZ LOBATO,
AMELIA MARIA CHICA MARCHAL, SARA NUNEZ BRACAMONTE, CELIA JUEZ SANTAMARIA,
CARMEN GARCIA MATILLAS, MONICA MARTINEZ PENELLA

CARLES QUINONES RIBAS, ANNA MORALES TRIADO, MARLENE ALVAREZ MARTINS, LIDIA CARABIAS ANE,
GLORIA CARDONA PEITX, ADRIAN VILARINO SEIJAS, LAURA LAGUNA MARMOL

JOSE RODRIGUEZ ZARAUZ, ANTONIO DE JESUS FERNANDEZ SANCHEZ, PILAR PRATS OLIVAN,
VICENTE PALOMO MARTINEZ, ANA ACUNA VEGA, LAURA PEDRAZA NIETO, PALOMA SANCHEZ LOPEZ,
PAULA GRANDA LOBATO, M. JESUS MENDEZ FERNANDEZ

ESTHER CHAMORRO DE VEGA, SILVIA MANRIQUE RODRIGUEZ, CARMEN GUADALUPE RODRIGUEZ GONZALEZ

M. DEL PILAR BAUTISTA SANZ, LUIS E. DEL HOYO GIL, RAQUEL MORENO DIAZ,
CAROLINA APEZTEGUIA FERNANDEZ, ELENA MATILLA GARCIA

JULIA ESTAIRE GUTIERREZ, CRISTINA PALOMO PALOMO, MARIA MERCEDES ROMERO ALONSO,
DULCE GUERRA ESTEVEZ

ISMAEL ESCOBAR RODRIGUEZ, ANA SUCH DIAZ

ELENA LOPEZ ASPIROZ, YOLANDA LARRUBIA MARFIL, BELEN GARCIA DE SANTIAGO,
CRISTINA GARCIA YUBERO, ESTELA GARCIA MARTIN, LAURA PORTILLO HORCAJADA,
ALICIA MARTINEZ HERNANDEZ, JESUS LLORENTE GUTIERREZ, JUAN PABLO BARRO ORDOVAS

INMACULADA MARTINEZ-BROCAL OGAYAR, INMACULADA REYES TORRES

CARMEN MARIA CUADROS MARTINEZ, TRIANA GONZALEZ CARRASCOSA VEGA,
CRISTINA PUIVECINO MORENO, ALBERTO VARAS PEREZ, VICTORIA VAZQUEZ VELA,
MARIA DEL VALLE SANCHEZ-MATAMOROS PIAZZA, JESUS FRANCISCO SIERRA SANCHEZ

ANNA DORDA BENITO, ANA PEREZ PLASENCIA, QUERALT LOPEZ NOGUERA, CRISTINA DIEZ VALLEJO,
ANNA FAYET PEREZ

M. DE LAS AGUAS ROBUSTILLO CORTES, ELOISA MARQUEZ FERNANDEZ, SALVADOR GRUTZMANCHER SAIZ,
M. TERESA GARRIDO MARTINEZ, OLALLA MONTERO PEREZ, ANA PELAEZ BEJARANO,
ISABEL MARIA CARRION MADRONAL, IGNACIO GARCIA GIMENEZ

SILVIA VALERO GARCIA, PALOMA ESCOBAR CAVA, M. JESUS CUELLAR MONREAL, TOMAS PALANQUES PASTOR,
M. NIEVES VILA CLERIGUES, EVA ROMA SANCHEZ, M. JOSE RUIZ CALDES, CARMEN BORRELL GARCIA,
EDUARDO LOPEZ BRIZ, JOSE LUIS POVEDA ANDRES, MARIA JOSE COMPANY ALBIR, EMILIO MONTE BOQUET,
M. AMPARO VAZQUEZ POLO, CONCEPCION BORRAS ALMENAR, MARTA CORREA BALLESTER,

LAURA LORENTE FERNANDEZ, MARIA CENTELLES ORIA, INMACULADA BELTRAN GARCIA,

OCTAVIO BALLESTA LOPEZ, RUBEN IGLESIAS GOMEZ, JUAN EDUARDO MEGIAS VERICAT,

EDUARDO GUERRERO HURTADO, MARIA MARTIN CEREZUELA, ANTONIO SOLANA ALTABELLA,

ELISA ZAMORA FERRER, MIREYA FERNANDEZ SANCHEZ, ANA ALEJANDRA GARCIA ROBLES,

M. JOSE FERNANDEZ MEGIA, M. VICENTA TARAZONA CASANY, M. REMEDIOS MARQUES MINANA,
ALEJANDRA FERRADA GASCO, HUGO RIBES ARTERO, ASUNCION ALBERT MARI, MARIA TORDERA BAVIERA,
ISABEL FONT NOGUERA

M. DEL CARMEN SANCHEZ MULERO, EVA ROMAN MARQUEZ
M. JOSE VICARIO ZUBIZARRETA

CLARA NOTARIO DONGIL, ALEJANDRO MARCOS DE LA TORRE, MARIA TERESA GOMEZ LLUCH

MARTA MORENO PALOMINO, FRANCISCO MORENO RAMOS, JAVIER ALVAREZ CRIADO,
NURIA BLAZQUEZ RAMOS, CRISTINA JIMENEZ NUNEZ, ANA BELEN ARANCON PARDO

SILVIA RUIZ GARCIA, MARIA PEREZ ABANADES, M. DESAMPARADOS IBANEZ ZURRIAGA

RAQUEL GRACIA PIQUER, MERCEDES ARENERE MENDOZA, JOSE MANUEL VINUESA HERNANDO,
MARIA GALINDO ALLUEVA

ANA MARIA LOP}EZ-VIZCATNO CASTRO, PALOMA CASTELLANO COPA, JAIME GULIN DAVILA,
ALFONSO MARTINEZ PORTELA

TERESA GIMENEZ PODEROS, DAVID GOMEZ GOMEZ
GABRIEL MERCADAL ORFILA, CARLA LINANA GRANELL

ANGEL ESCOLANO PUEYO, ANDREA CASAJUS NAVASAL, MIRIAM MERCHANTE ANDREU,
RAFAEL HUARTE LACUNZA, JOSE MANUEL REAL CAMPANA, OIHANA PASCUAL MARTINEZ,
NATALIA DE LA LLAMA CELIS, ITZIAR LARRO DE LECINENA
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Hospital Monte Naranco

Hospital Morales Meseguer
Hospital Mutua de Tarrasa
Hospital Nacional de Parapléjicos

Hospital Nifio Jesds

Hospital Nuestra Sefiora del Prado

Hospital Platé
Hospital Principe de Asturias

Hospital Provincial de Toledo
Hospital Péblico de Verin

Hospital Puerta de Hierro

Hospital Puerta del Mar

Hospital Puerta del Sur

Hospital Puerto Real

Hospital Punta Europa
Hospital Quirén Madrid
Hospital Quirén Marbella
Hospital Ramén y Caijal

Hospital Reina Sofia, Cérdoba
Hospital Reina Sofia, Murcia
Hospital San Cecilio

Hospital San José
Hospital San Juan de Dios, Zaragoza

Hospital San Juan de la Cruz

Hospital San Pedro

Hospital Sant Jaume Calella

Hospital Sant Joan

MARIA ANTONIA CANDAS VILLAR, CARMEN CARRILES FERNANDEZ,
MARIA ASUNCION GONZALEZ GONZALEZ

SHEILA CLAVIJOS BAUTISTA, M. DOLORES NAJERA PEREZ, TAIDA RODRIGUEZ MARTINEZ
JORGE NICOLAS PICO, LAURA MARIA MARTINEZ LOPEZ
ALBA SALGUERO OLID

ISABEL GONZALEZ RODRIGUEZ, MARGARITA CUERVAS-MONS VENDRELL, M. DEL PILAR GARCIA RODRIGUEZ,
PILAR RANZ ORTEGA, DOLORES PILAR ITURGOYEN FUENTES, SILVIA MARTIN PRADO,
M. TERESA POZAS DEL RIO

M. CARMEN IRANZU APERTE, FRANCISCO JAVIER JULIA LUNA, BEATRIZ GONZALEZ JOGA,
CARLOTA ROMERO MARTIN, PEDRO GOMEZ ESPINOSA, BEATRIZ CASAMAYOR LAZARO,
CLARA PIQUERAS ROMERO, ANTONIA BERROCAL JAVATO, BEATRIZ DE LA CALLE RIAGUAS,
LOURDES GOMEZ RODRIGUEZ, BEATRIZ GARCIA ESTEBAN

MIREIA MENSA VENDRELL, MELISA BARRANTES GONZALEZ

GEMA BALDOMINOS UTRILLA, CRISTINA SAN ANDRES CORRAL, MIGUEL SERRANO GARCIA,
BARBARA UBEDA RUIZ, ALBERTO LEBRERO GARCIA, ISABEL MARIA SANCHEZ NAVARRO,
MARIA FERNANDEZ-PACHECO GARCIA-VALDECASAS, NEREA FERNANDEZ ARBERAS,

KEVIN CUERVO ESCRIBANO, BEATRIZ BERMEJO LORERO, INES FERNANDEZ CEBRECOS,
CRISTINA ESCRIGAS FERNANDEZ, DIANA PEREZ PEREZ, ANA GINES PALOMARES,

ROSARIO SANTOLAYA PERRIN

PABLO AGUADO BARROSO, RAUL LOPEZ ALVAREZ
MARIA PEREIRA VAZQUEZ, M. ANGELES FARALDO VALLES

AMELIA SANCHEZ GUERRERO, INES GUMIEL BAENA, JUAN IGNACIO ALCARAZ LOPEZ,

CARLA LOZANO LLANO, LAURA DELGADO TELLEZ DE CEPEDA, BELEN MENCHEN VISO,

ELVIRA SANTIAGO PRIETO, ADRIAN REPILADO ALVAREZ, MARIA DOLORES GARCIA CEREZUELA,
RAQUEL SANABRIAS FER[\IANDEZ DE SEVILLA, MARTA MANSO MANRIQUE, ELENA GARCIA SANZ,
RAQUEL DE SANTIAGO ALVAREZ, VIRGINIA SAAVEDRA QUIROS, SILVIA MARIA SANZ RODRIGUEZ,
CARLOS HERNANDEZ TERCIADO, MARINA CALVO SALVADOR

MARIA JOSE FERNANDEZ ANGUITA, INMACULADA MOYANO PRIETO, MARIA EUGENIA RODRIGUEZ MATEOS,
ROSA M. RAMOS GUERRERO, CRISTINA GARCIA FERNANDEZ, CLAUDIA RODRIGUEZ MORETA,

ANA GANFORNINA ANDRADES, M. DEL CARMEN JIMENEZ DE JUAN, VICTORIA MANZANO MARTIN,
MARIA JOSE MARTINEZ BAUTISTA, CARLOS SANTOS RODRIGUEZ, ROSA SEISDEDOS ELCUAZ,

ROCIO BULO CONCELLON, MARINA CORRALES PAZ, INMACULADA LOMARES MANZANO,

M. JOSE HUERTAS FERNANDEZ

ROCIO GAZQUEZ PEREZ

CARMEN MARTINEZ DIAZ, JUAN MANUEL BORRERO RUBIO, FCO. JAVIER SALMERON NAVAS,
ESTER BARREIRO FERNANDEZ, JORGE DIAZ NAVARRO, ESMERALDA RIOS SANCHEZ,
CRISTINA MORENO RAMOS, EMILIO JESUS ALEGRE DEL REY, SILVIA FENIX CABALLERO,
MARCELO DOMINGUEZ CANTERO, MARIA DEL PILAR BRICENO CASADO

JOSE RAMON AVILA ALVAREZ, JAVIER ROMERO PUERTO
MARGARITA REMIREZ DE ESPARZA OTERO, CARMEN ROJO ALVAREZ-BUYLLA
OLIVIA URQUIZAR RODRIGUEZ

JORGE FERNANDEZ FRADEJAS, LORENA GARCIA BASAS, HILARIO MARTINEZ BARROS,
MIRIAM MARTIN RUFO, BEATRIZ ESTEBAN CARTELLE, ROSARIO PINTOR RECUENCO,
NOELIA VICENTE OLIVEROS, MARINA RODRIGUEZ MARIN, JAVIER SAEZ DE LA FUENTE

MANUEL JESUS CARDENAS ARANZANA, JORGE HERNANDEZ PARADA, MANUEL CARRASCO GOMARIZ

ELENA PILAR URBIETA SANZ, IGNACIO SALAR VALVERDE, MAYTE GIL CANDEL, RIS MUNOZ GARCIA,
ALBA MARTINEZ SOTO

ADELA MADRID PAREDES, CELIA GOMEZ PENA, RUTH UBAGO PEREZ, RAQUEL ALVAREZ SANCHEZ,
ROCIO MORON ROMERO, MARIA NUNEZ NUNEZ, PATRICIA M. RODRIGUEZ GOMEZ

JULIA HERNANDEZ MARTIN
NATALIA LIZAMA GOMEZ, ALEJANDRO SASTRE HERES

TERESA RUIZRICO RUIZMORON, M. ESTHER DURAN SANCHEZ, BELEN OYA ALVAREZ DE MORALES,
ROSA MARIA LUNA REINA

RAQUEL MARIN GORRICHO, CARLOS SAINZ DE ROZAS APARICIO, JACOBO SOILAN SACO,
JARA GALLARDO ANCIANO, JESICA NUNEZ RODRIGUEZ, GUILLERMO RAMIREZ VILARINO,
YARED GONZALEZ PEREZ

SUSANNA TERRE OHME, DOLORS RUIZ POZA, NURIA SABATE FRIAS

M. ANGELES BERNABEU MARTINEZ, M. TERESA AZNAR SALIENTE, M. DOLORES CAMACHO ROMERA,
LAURA BARRAJON PEREZ, MARCOS PLANELLES CASTRO, ROSA M. PROVENCIO ARRANZ, )
MARTANO ZAYAS SORIANO, ANA HERNANDEZ GUIO, JUAN CAMPILLO LOPEZ, MANUEL BONETE SANCHEZ
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Antonio Olry de labry-lima et al.

Hospital Sant Joan de Deu, Martorell

Hospital Son Latzer

Hospital Santa Caterina
Hospital Santa Cristina
Hospital Santos Reyes
Hospital SCIAS Barcelona
Hospital Son Espases

Hospital Universitario de Gudadalajara

Hospital Universitari de Tarragona Joan
XX

Hospital Universitari Sagrat Cor
Hospital Universitari Sant Joan de Reus
Hospital Universitario de Donostia

Hospital Universitario de Méstoles

Hospital Universitario de Torrevieja
Hospital Universitario del Vinalopé
Hospital Universitario San Agustin

Hospital Vall d’Hebron

Hospital Vega Baja

Hospital Virgen de Altagracia

Hospital Virgen de la Arrixaca

Hospital Virgen de la Victoria
Hospital Virgen de Valme

Hospital Virgen del Rocio

Hospital Virgen del Valle

Hospital Virgen Macarena

Hospital Virxe da Xunqueira
Hospital Vithas Castellén

Hospital Vithas Valencia Consuelo

BEATRIZ ZURITA ALONSO, YLENIA CAMPOS BAETA, MARTA MARTI NAVARRO,
PABLO ANTONIO MORATN GARCIA, ISABEL CARO ARAGONES

GONZALO GONZALEZ MORCILLO, BEATRIZ CALDERON HERNANZ, MARIA MAGDALENA PARERA PASCUAL,
AINA OLIVER NOGUERA, FRANCESC COMPANY BEZARES, LUIS PEREZ DE AMEZAGA TOMAS,

ALEJANDRA MANDILEGO GARCIA, FRANCISCA RAMIS RIERA, MONTSERRAT VILANOVA BOLTO,

ALVARO MEDINA GUERRERO, JUAN MANUEL RODRIGUEZ CAMACHO, NORA 1ZKO GARTZIA

MISAEL RODRIGUEZ GOICOECHEA, FATIMA ARTIME RODRIGUEZ-HERMIDA, CRISTINA TORO BLANCH

M. PILAR FLOX BENITEZ, BERTA MONTERO PASTOR, IRATXE MARQUINEZ ALONSO, M. JESUS LOPEZ MUNOZ
BEATRIZ OCA LUIS, CARLOS CARDABA PEREZ, VIRGINIA BENITO IBANEZ

ANA FIERRO BANZO, ANA AYESTARAN ALTUNA

ANA ARETIO POUSA, ICIAR MARTINEZ LOPEZ, MARTA ORTIZ GONZALEZ, LEONOR PERIANEZ PARRAGA,
EDER RODRIGUEZ CAMPOS, MANUEL FRANCISCO PEREZ ALMAGRO, MARIA GOMEZ ZAMORA,
CLARA ESTAUN MARTINEZ, AMAIA ALCORTA LORENZO

ALICIA LAZARO LOPEZ, M. ELENA CARRETERO ALBINANA, M. CARMEN MOLINA ALCANTARA, ’

M. ISABEL IBARRA LORENTE, LORENA RUIZ GONZALEZ, ELVIRA MARTINEZ RUIZ, MARIA LAVANDEIRA PEREZ,
ANA M. HORTA HERNANDEZ, INES MENDOZA ACOSTA, JOSE ANGEL GILA AZANEDO,

EVA MARTIN ALCALDE, PAULA DE JUAN-GARCIA TORRES, SILVIA CUERDA CORONEL,

JOSE MANUEL PAREDERO, GEMA CASARRUBIOS LAZARO, ISABEL PEREZ RODRIGUEZ,

ANGEL MANUEL YUSTE GUTIERREZ, CLARA DEAN BARAHONA, MARIA TERESA PEREZ MAROTO,

PATRICIA TARDAGUILA MOLINA, MARIA BLANCO CRESPO

ALEJANDRO SANJUAN BELDA, M. ANGELES ROCH VENTURA, MARIA MENDOZA AGUILERA,
LAURA CANADELL VILARRASA, SONIA JORNET MONTANIA, MARTA MARTIN MARQUES, MARIA VUELTA ARCE,
PILAR LOPEZ BROSETA, JORGE DEL ESTAL JIMENEZ, ERIKA ESTEVE PITARCH

PAULA MONTOLIU ALCON, LEONOR SANCHEZ DORREGO, M. LETICIA GALOFRE MESTRE,
JUAN GONZALEZ VALDIVIESO, MARIA ALEJANDRA RUIZ GOMEZ, MARINA DE TEMPLE PLA

M. PILAR SALVADOR COLLADO, MONTSERRAT BOJ BORBONES, CARLOS MOLINA CASABAN,
ANA GOMEZ GENER

KORO ANDUEZA GRANADOS, GARBINE LIZEAGA CUNDIN, TANIA QONZALEZ FERNANDEZ,
JUNE LANDA ALBERDI, ANE ROS OLASO, DAVID GARCIA ECHEVERRIA, JAVIER BOO RODRIGUEZ

PILAR SAN MIGUEL TORVISCO, BLANCA BERTRAN DE LIS BARTOI;OME, GRACIA PICAZO SANCHIZ,
EMILIA PATRICIA GOMEZ CABALLERO, ESTRELLA MAROTO GARCIA, M. DEL CARMEN MORIEL SANCHEZ,
CRISTINA CALDERON ACEDOS, JORGE SOLIS OLIVARES, BEATRIZ RUBIO CEBRIAN,

MARIA JOSE VAZQUEZ CASTILLO, IRENE MORONA MINGUEZ, LAURA CORRALES PEREZ,

NOELIA GARRIDO PENO, MIRIAM ISABEL BERNIAS DOMINGUEZ, MIREYA MANES SEVILLA,

IRENE SOLLANO SANCHO, INES SOTO BASELGA

CELIA,GARCIA-MOLINA SAEZ, AURELIO CABELLO MURIEL, M. TERESA ORVIZ SUAREZ,
RAMON GARCIA GARCIA

ANGEL ANTONIO RASO RASO, ELISA ALONSO SERRANO, LUCIA OJEA CARDENAS,
ALMUDENA ALCALA SANZ, ALEJANDRO JOVER BOTELLA

ANA FERNANDEZ GONZALEZ, LORENA BECERRA INGERTO, JAVIER FRA YAN'EZ, CECILIA MARTIN CARRO,
CLAUDIA ORALLO LUNA, ROSANA RAMOS APARICIO, ISABEL ZAPICO GARCIA

CARLOS JAVIER PARRAMON TEIXIDO, AURORA FERNANDEZ POLO, INES JIMENEZ LOZANO,
MARTA MIARONS FONT, ALBA PAU PARRA

FRANCISCO JOSE RODRIGUEZ LUCENA, RODRIGO BONILLA PENARRUBIA, CARLOS DEVESA GARCIA,
ANA CANDELA FAJARDO

TOMAS SANCHEZ CASANUEVA, ROCIO RUIZ MARTIN DE LA TORRE, ANDRES SANCHEZ RUIZ

VICENTE AROCAS CASAN, ANA PAREJA RODRIGUEZ DE VERA, M. JOSE BLAZQUEZ ALVAREZ,
BEATRIZ GARRIDO CORRO, PABLO DE LA CRUZ MURIE

NURIA MARTINEZ CASANOVA, ELENA SANCHEZ YANEZ

ANTONIO'GUTIERREZ PIZARRAYA, MERCEDES GALVAN BANQUERI, REYES SERRANO GIMENEZ,
ESTHER MARQUEZ SAAVEDRA, ROCIO DIAZ ACEDO

FRANCISCO JOSE ARAUJO RODRIGUEZ, MARIA DOLORES VEGA COCA, M. ANTONIA PEREZ MORENO,
SANDRA FLORES MORENO

ENCARNACION RODRIGUEZ JIMENEZ, MANUELA MARTINEZ CAMACHO

CRISTINA CASTILLO MARTiN, NATALIA MARTIN FERNANDEZ, SANTIAGO SANDOVAL FERN,{\NDEZ DEL CASTILLO,
MARGARITA E. BELTRAN GARCIA, JAIME CORDERO RAMOS, RAQUEL CASTILLEJO GARCIA,
VICENTE MERINO BOHORQUEZ, LUISA RENDON DE LOPE, ARIANA MARTINEZ SUAREZ

MARIA JESUS GARCIA VERDE, JOSE LUIS RODRIGUEZ SANCHEZ
BEATRIZ RODRIGUEZ LLANSOLA, TERESA AGUILELLA VICENTE, MARIA JESUS ZAMORA GIMENO
ANA CARMEN RAMOS GARCIA



Factores asociados a lo mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en Espafia.
Datos del Registro Espafiol de Resultados de Farmacoterapia frente a COVID-19 (RERFAR)

Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 46 1IN 2157 -7111 7

Institut Catald d’Oncologia

Hospital Infanta Elena, Valdemoro

Anexo 1 (cont,). Profesionales que han contribuido al estudio

Centro

Colaborador

JENNIFER ESTEBAN GONZALEZ, M. CONSUELO JORDAN DE LUNA, CARMEN MUNOZ SANCHEZ,

CRISTINA FERNANDEZ LOPEZ, MARIA PERAYRE BADIA, M. EMILIA MIQUEL ZURITA, MONTSERRAT REY SALIDO,
EDUARD FORT CASAMARTINA, SANDRA FONTANALS MARTINEZ, TONI LOZANO ANDREU,

JAVIER MARTINEZ BENAVIDES

ROSALIA FERNANDEZ CABALLERO, CLARA HERRANZ MUNOZ, ARACELI HENARES LOPEZ,
VIRGINIA COLLADOS ARROYO

Bibliografia

1.

Berekaa MM . Insights info the COVID-19 pandemic: Origin, pathogenesis, diag-
nosis, and therapeutic interventions. Front Biosci (Elite Ed). 2021:13:117-39. DOI:
10.2741/874

. Klopfenstein T, Toko L, Royer PY, Lepiller Q, Gendrin V, Zayet S. Features of anos-

mia in COVID-19. Médecine Mal Infect. 2020;50(5):436-9. DOI: 10.1016/
i.medmal.2020.04.006

. Herrera-lasso Regds V, Dordal Culla MT, Lleonart Bellfill R. Reacciones adversas a

farmacos utilizados en el tratamiento especifico de la infeccion por SARS-CoV-2.

Med Clin (Barc). 2020;155(10):448-53. DOI: 10.1016/}.medcli.2020.06.019

. Lim WS, Van der Eerden MM, Laing R, Boersma WG, Karalus N, Town G, et al.

Defining community acquired pneumonia severity on presentation to hospital: an
international derivation and validation study. Thorax. 2003;58(5):377-82. DOI:
10.1136/thorax.58.5.377

. Harris PA, Taylor R, Minor BL, Elliott V, Fernandez M, O'Neal L, et al. The REDCap

consortium: Building an international community of software platform partners. | Bio-
med Inform. 2019;95:103208. DOI: 10.1016/.jbi.2019.103208

. CasasRojo JM, Antén-Sanfos JM, Millén-Nofiez-Cortés J, LumbrerasBermejo C,

Ramos-Rincon JM, RoyVallejo E, et al. Clinical characteristics of patients hospitali-
zed with COVID-19 in Spain: Results from the SEMI-COVID-19 Registry. Rev Clin
Esp. 2020,220(8):480-94. DOI: 10.1016/].rce.2020.07.003

Yang TH, Chou CY, Yang YF, Chien CS, Yarmishyn AA, Yang TY, et al. Syste-
matic review and meta-analysis of the effectiveness and safety of hydroxychloro-
quine in freating COVID-19 patients. ] Chin Med Assoc. 2021;84(2):233-41. DOI:
10.1097/JCMA.0000000000000425

. Ghazy RM, Almaghraby A, Shaaban R, Kamal A, Beshir H, Moursi A, et al. A

systematic review and meifa-analysis on chloroquine and hydroxychloroquine as
monotherapy or combined with azithromycin in COVID-19 treatment. Sci Rep.
2020;10(1):22139. DOI: 10.1038/541598-020-77 748

. RodriguezMolinero A, Pérezlopez C, GalvezBaron C, Miraro A, Rodriguez

Gullello EA, Collado Pérez |, et al. Association between high-dose steroid therapy,
respiratory function, and fime fo discharge in patients with COVID-19: Cohort study.
Med Clin (Barc). 2021;156(1):7-12.

. Horby P. Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell L, Linsell L, et al. Dexametha-

sone in Hospitalized Patients with Covid-19 - Preliminary Report. N Engl ] Med.
2020;384:693-704. DOI: 10.1016/}.medcli.2020.08.003

. Horby PW, Pessoa-Amorim G, Peto L, Brightling CE, Sarkar R, Thomas K, ef al.

Tocilizumab in patients admitted fo hospital with COVID-19 (RECOVERY): pre-
liminary results of a randomised, controlled, open-label, platform trial. Lancet.

2021,397:1637-45. DOI: 10.1016/50140-6736(21)00676-0

. Delgado-Rodriguez M, Llorca J. Bias. J Epidemiol Community Health. 2004;

58(8):635-41. DOI: 10.1136/jech.2003.008466

. Gandhi RT, lynch JB, Del Rio C. Mild or moderate Covid-19. N Engl J Med.

2020;383(18):1757-66. DOI: 10.1056/NEJMcp2009249

. Shuto H, Komiya K, Yamasue M, Uchida S, Ogura T, Mukae H, et al. A systematic

review of corficosteroid treatment for noncrifically ill patients with COVID-19. Sci

Rep. 2020;10(1):20935. DOI: 10.1038/541598-020-78054-2

. Horby P, Lim WS, Emberson R, Matham M, Bell JL, Linsell L, et al. Dexamethasone

in Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl ] Med. 2021:384(8):693-704. DOI:
10.1056/NEM0a2021436

. Biswas M, Rahaman S, Biswas TK, Haque Z, Ibrahim B. Association of Sex, Age, and

Comorbidities with Mortality in COVID-19 Patients: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Intervirology  2021;64:36-47. https://doi.org/10.1159/000512592.
DOI: 10.1159/000512592

7. Silverio A, Di Maio M, Citro R, Esposito L, luliano G, Bellino M, et al. Cardiovas-
cular risk factors and mortality in hospitalized patients with COVID-19: systematic

review and mefa-analysis of 45 studies and 18,300 patients. BMC Cardiovasc
Disord. 2021;21(1):23. DOI: 10.1186/512872-020-01816-3

18. Mendes NF, Jara CP, Mansour E, Aratjo EP, Velloso LA. Asthma and COVID-19:

a systematic review. Allergy Asthma Clin Immunol. 2021;17(1):5. DOI: 10.1186/
513223-020-00509-y

19. leung GM, Hedley AJ, Ho LM, Chau P, Wong IOL, Thach TQ, et al. The epide-

20.

miology of severe acute respiratory syndrome in the 2003 Hong Kong epide-
mic: an analysis of all 1755 patients. Ann Infern Med. 2004;141(9):662-73. DOI:
10.7326,/0003-4819-141-9200411020-00006

Pills BG, Jolani S, Atherley A, Derckx RT, Dijkstra JIR, Franssen GHL, ef al. Demo-
graphic risk factors for COVID-19 infection, severity, ICU admission and death: a
meta-analysis of 59 studies. BMJ Open. 2021;11(1):e044640. DOI: 10.1136/
bmjopen2020-044640

21. Zhao Q, Meng M, Kumar R, Wu Y, Huang J, Deng Y, et al. lymphopenia is

2

2

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

associated with severe coronavirus disease 2019 (COVID-19) infections: A sys-
femic review and meta-analysis. Int ] Infect Dis. 2020;96:131-5. DOI: 10.1016/
iid.2020.04.086

2. lee, Park SS, Kim TY, Llee DG, Kim DW. lymphopenia as a Biological Predictor
of Outcomes in COVID-19 Patients: A Nationwide Cohort Study. Cancers (Basel).
2021;13(3):471. DOI: 10.3390/cancers13030471

3. Huang I, Pranata R, lim MA, Oehadian A, Alisiahbana B. C-reactive pro-
tein, procalcitonin, D-dimer, and ferritin in severe coronavirus disease-2019:
a meta-analysis. Ther Adv Respir Dis. 2020;14:1-14. DOI: 10.1177/
1753466620937175

Ghahramani S, Tabrizi R, Lankarani KB, Kashani SMA, Rezaei S, Zeidi N, et al.
Laboratory features of severe vs. non-severe COVID-19 patients in Asian popula-
tions: A systematic review and mefa-analysis. Eur ] Med Res. 2020;25(1):1-10. DOI:
10.1186/540001-020-00432-3

Pascual Gémez NF, Monge Lobo |, Granero Cremades |, Figuerola Tejerina A,
Ramasco Rueda F, Von Wennitz Teleki A, ef al. Potential biomarkers predictors of
mortality in COVID-19 patients in the Emergency Department. Rev Esp Quimioter.
2020;33(4):26773. DOI: 10.37201/req/060.2020

Riverarlzquierdo M, Del Carmen Valero-Ubierna M, Del Amo JL, FerndandezGar-
cla MA, MartinezDiz S, Tahery-Mahmoud A, ef al. Sociodemographic, clinical and
laboratory factors on admission associated with COVID-19 mortality in hospitalized
patients: A retrospective observational study. PloS One. 2020;15(6):.e0235107.
DOI: 10.1371/journal.pone.0235107

Borobia AM, Carcas AJ, Amalich F, Alvarez-Sala R, MonserratVillatoro J, Quin-
tana M, et al. A Cohort of Patients with COVID-19 in a Major Teaching Hospital in
Europe. J Clin Med. 2020;9(6). DOI: 10.3390/jcm?061733

Docherty AB, Harrison EM, Green CA, Hardwick HE, Pius R, Norman L, ef al.
Features of 20 133 UK patients in hospital with covid-19 using the ISARIC WHO
Clinical Characterisation Protocol: prospective observational cohort study. BMJ.
2020;369:m1985. DOI: 10.1136/bm|.m1985

Pan H, Peto R, Henao-Restrepo AM, Preziosi MP, Sathiyamoorthy V, Abdool
Karim Q, et al. Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 - Interim WHO Soli-
darity Trial Results. N Engl ] Med. 2021;384(6):497-511. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa2023184

Spanish Registry of treatment efficacy against SARS-CoV-2 COVID-19. [Consul-
tado 17/01/2021]. Disponible en: Spanish Registry of treatment efficacy against
SARS-CoV-2 COVID-19



Antonio Olry de labry-lima et al.

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 IN° 2157 -711% 57

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

ORIGINALS

Bilingual edition English/Spanish

Factors associated with mortality in patients
hospitalized for COVID-19 in Spain.

Data from the RERFAR registry

Factores asociados a la mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en Espana.

Datos del Registro Espanol de Resultados

de Farmacoterapia frente a COVID-19 (RERFAR)

Antonio Olry de Labry-Lima"?3, Javier Saez-de la Fuente?,

Laila Abdel-Kader Martin®, Emilio JesUs Alegre-del Rey?,

Emilio Garcia-Cabrerd’, Jesis F. Sierra-Sanchez®

ICentro Andaluz de Informacion de Medicamentos (Cadime), Escuela Andaluza de Salud Pdblica, Granada. Spain. 2Instituto de Investigacién Biosanitaria ibs,
Granada. Spain. *CIBER en Epidemiologia y Salud Pablica (CIBERESP). Spain. *Pharmacy Department, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid. Spain.

SPharmacy Department, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. Spain. ¢Pharmacy Department, Hospital Universitario Puerto Real, Cddiz. Spain. "Departamento de
Medicina Preventiva y Salud Pablica, Universidad de Sevilla, Sevilla. Spain. ®Pharmacy Department, Hospital Universitario Jerez de la Frontera, Cddiz. Spain.

Author of correspondence

Antonio Olry de Labry Lima

Escuela Andaluza de Salud Pablica (EASP)
Campus Universitario de Cartuja
Apartado Postal 2070

18080 Granada. Spain.

Email:
antonio.olrylabry.easp@juntadeandalucia.es

Received 21 April 2021;
Accepted 13 October 2021.
Early Access date (01/08/2022).

DOI: 10.7399/fh.11714

How to cite this paper

Olry de Labry-Lima A, Saez-de la Fuente J, Abdel-Kader Martin L, Alegre-del Rey EJ, Garcia-Cabrera E, Sierra-Sanchez JF. Factors associated with
mortality in patients hospitalized for COVID-19 in Spain. Data from the RERFAR registry. Farm Hosp. 2022;46(2):57-71.

Abstract

Obijective: To defermine the baseline characteristics associated with
higher mortality at 42 days in patients hospitalized for COVID-19 in
Spain.

Method: The study analyzed a prospective cohort of hospitalized
COVID-19 patients. The dependent variable was 42-day mortality. Data
on the subjects’ demographic and clinical characteristics, comorbidities,
usual therapy and supportive interventions and freatments was collected
within 48 hours from admission. To defermine the potential association
of the data with mortality, a multivariate analysis was performed using
logistic regression.

Results: 15,628 patients were included, 18.2% of whom (n = 2,8006)
died during the study period. According fo the multivariate analysis, the
variables that were significantly associated (p < 0.05) with mortality upon
admission were: being referred from a nursing home [OR 1.9); having
a high respiratory rafe (OR 1,5); having moderate (OR 1.7) or severe
[OR 2.9) pneumonia (CURB-65); aspartate aminotransferase transami-

KEYWORDS

2019-nCoV; SARS-CoV-2; Coronavirus; COVID-19; Mortality;
Spain.
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Resumen

Objetivo: Determinar las caracteristicas basales que se asocian a una
mayor mortalidad a los 42 dias en aquellos pacientes hospitalizados por
COVID-19 en Esparia.

Método: Cohorte prospectiva de pacientes COVID-19 hospitalizados.
la variable dependiente fue la mortalidad a los 42 dias. Ademds, se
recogieron caracteristicas demogréficas, clinicas, comorbilidades, trata-
mienfo habitual, infervenciones de soportfe y frafamienfos en las primeras
48 horas del ingreso. Para determinar la asociacién con la mortalidad, se
realizé un andlisis multivariante mediante regresién logistica.
Resultados: Se incluyeron 15.628 pacientes, de ellos fallecio el 18,2%
(n = 2.800). El andlisis mulfivariante mostré que las variables asociadas
significativamente (p < 0,05) con la mortalidad al ingreso fueron: proceder
de un centro sociosanitario (odds ratio OR 1,9), frecuencia respiratoria (odds
ratio 1,5), gravedad de neumonia (CURB-65) moderada (odds ratio 1,7) o
alta (oddss ratio 2,9), transaminasa aspartato aminotransferasa > 100 Ul/I
(odds ratio 2,1), lactato-deshidrogenasa > 360 Ul/| (odds ratio 1,6), procal-
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nase = 100 IU/I (OR 2.1); lactate dehydrogenase = 360 IU/L [OR 1.6);
procalcitonin > 0.5 ng/ml [OR 1.8); creatine kinase > 294 U/L (OR 1.5);
D-dimer > 3,000 ng/ml (OR 1.5); hemoglobin < 11.6 g/dL [OR 1.4) and
Crreactive protein > 120 mg/L [OR 1.2; requiring respiratory support within
the first 48 hours (oxygen therapy [OR 2.0], non-invasive ventilation [OR 2.8],
and mechanical ventilation [OR 3.5]); and being treated with inferferon-beta
[OR 1.5). On the contrary, being under 80 years of age was associated with
lower mortality.

Conclusions: The analysis, based on the data in the RERFAR regjisiry, showed
that the factors associated with poorer prognosis were older age, assessed
using the CURB-65 scale, level of respiratory support required, severe pneu-
monia [CURB-65), hypertransaminasemia, elevated creatine kinase, lactate
dehydrogenase, and D-dimer levels, anemia, and elevated respiratory rate.

Introduction

In December 2019, the first cases of Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus?2 [SARS-CoV-2] pneumonia, which causes Coronavirus
Disease2019 (COVID-19), were reported in Wuhan city [Hubei province,
China). Since then, this virus has spread worldwide in pandemic form.

COVID-19 patients usually present with fever, dry cough, upper respira-
fory congestion, and shoriness of breath. Cases of headache, hemoptysis
and diarrhea, loss of smell [anosmia) and loss of taste (ageusial have also
been reported'?.

The pandemic has caused an unprecedented situation resulting in a sig-
nificant number of reported cases, deaths and, ultimately, in a major social
and economic upheaval. Science has had to mobilize all its resources o
provide an urgent response to the need for evidence. Today, many unk-
nowns remain, and there is a massive and pressing demand for evidence
on the freatment of COVID-19. Aware of this urgency, the Spanish Society
of Hospital Pharmacists [SEFH) launched, back in March 2020, the Spanish
COVID 19 Drug therapy Outcomes Registry [RERFAR). The aim of this study
was to defermine the baseline characteristics associated with increased

42-day mortality in patients hospitalized for COVID-19 in Spain.
Methods

The present study included a cohort of patients with PCR confirmation
of COVID-19 admitted to 174 Spanish hospitals between March 20 and
July 15, 2020. A maximum of 200 patients were included from each
hospital to avoid overrepresentation of hospitals with a larger number of
patients. A simple random sampling procedure produced a total sample
of 15,628 patients. Patients with suspected nosocomial infection with
COVID-19 (n = 227) were excluded if symptoms began affer admission.

Variables

The dependent variable was 42-day mortdlity. In addifion, the following
groups of independent variables were collected:

1. Demographic characteristics: sex, age, body mass index (weight [kg]/
height [m?]; lean: < 18.5, normal: 18.524.9, overweight: 25299,
obese: > 30), whether subjects were healthcare providers and whether
they had been referred from a nursing home or other care center.

2. Previous clinical status: hypertension; diabetes mellitus; chronic obsfruc-
tive pulmonary disease [COPD); asthma; heart failure; ischemic heart
disease; renal failure; cirrhosis; neurological disorders; active hema-
tological /oncological neoplasms (active treatment, diagnosis or recu-
rrence/metastasis less than 5 years ago, excluding diagnosis of squa-
mous cell and basal cell carcinomal); and human immunodeficiency
virus (HIV).

3. Previous treatments: angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE
inhibitors) and angiotensin Il receptor antagonists [ARAI), nonsteroidal
antirinflammatory drugs (NSAIDs), H1 antihistamines antiH1) and monte-
lukast.

4. Clinical situation on arrival af the hospital: respiratory rate (> 24 rpm),
fever (> 38 °CJ, oxygen saturation (%) and severity of pneumonia accor-
ding to the CURB-65 scale.

5. Analytical tests on admission: C-reactive protein (mg/L), aspartate ami-
notransferase transaminase [AST (U/L)], alanine aminotransferase tran-

cifonina > 0,5 ng/ml (odds ratio 1,8), creatina-quinasa = 294 U/ (odds ratio
1,5), dimero D > 3.000 ng/ml (odds ratio 1,5), hemoglobina < 11,6 g/dl
(oddss rafio 1,4) y proteina C reactiva > 120 mg/| (odds ratio 1,2), nece-
sidad de soporte respiratorio en las primeras 48 horas (odds ratio 2,0 de
oxigenoterapia; odds ratio 2,8 ventilacién no invasiva y odds ratio 3,5 ven-
filacién mecdnica) y tratamiento con interferén-beta (odds rafio 1,5). Por el
contrario, ser menor de 80 afios se asocid a una menor mortalidad.

Conclusiones: £l andlisis del Registro Espariol de Resultados de Farma-
coterapia frente a COVID-19 muestra que los factores asociados a peor
prondstico son: mayor edad, valoracién mediante la escala CURB-65, el
nivel de requerimiento de soporte respiratorio, neumonia grave [CURB-65),
hipertransaminasemia, elevacién de creatina-quinasa, lactato-deshidroge-
nasa, y dimero-D, anemia vy elevacién de la frecuencia respiratoria.

saminase [AST (U/L)], lactate dehydrogenase [LDH (U/L)], creatinine
[mg/dL), hemoglobin (g/dLl), procalcitonin (ng/ml], creatine kinase (CPK
(U/L), D-dimer (ng/ml), ferritin (ng/ml], leukocytes (x 10°/mm?), neutro-
phils [x 10°/mm?), lymphocytes (x 10°/mm?] and platelets (x 10°/mm?).

. Respiratory support inferventions within 48 h from admission: oxygen
therapy (high and low flow), non-invasive ventilation and mechanical
ventilation.

7. Pharmacological treatments within 48 h from admission®: antivirals [lopi-
navir/rifonavir, remdesivir and other antivirals (darunavir/cobicistat;
darunavir/ritonavir;  darunavir/cobicistat/tenofovir/emtricitabine  and
fosamprenavir)]; immunosuppressants [cyclosporine and  facrolimus],
low molecular weight heparins (prophylactic or treatment dose], ano-
kinra, tocilizumab, interferon beta, hydroxychloroguine, chloroquine,
azithromycin, antimicrobials and corticosteroids [continuous/bolus infu-
sion).

Measuring instruments

Severity of pneumonia was assessed using the CURB-65 mortality pre-
diction score in patients with community-acquired pneumonia. The scale
takes info account the following variables: confusion, ureq, respiratory
rate, blood pressure and age. A score >2 implies an increased risk of
mortality?.

Procedure

The study protocol was approved by the Spanish Drugs and Medical
Products Agency (AEMPS) and the Terrasa Hospital's Research Ethics Com-
mittee (The protocol was registered with ENCePP® under registration num-
ber EUPAS34343).

The project was endorsed by the Ethics Committee of the Hospital Uni-
versitari Mdtua Terrassa on 23 March 2020. The database was anony-
mized fo profect patient confidentiality. All the researchers involved in the
project signed a confidentiality agreement with SEFH. The 42-day mortality
data was gathered by reviewing the patients” medical records or by contac-
ting patients on the telephone to ascertain that they were alive. If no contact
could be established and the clinical record made no mention of a patient’s
exilus, subjects were considered to have survived.

The information was exfracted by the hospitals’ pharmacy departments
from the patients’ medical records using REDCap electronic data capture
tools, hosted on SEFH's server®.

Statistical analysis

The usual descriptive statistical parameters (frequencies, means, standard
deviation, efc.) were used. First, bivariate analyses were carried out between
the different independent variables and 42-day mortality. The measure of
association used was the odds ratio (OR) with its 95% confidence interval
(OR 95%Cl). Confounding factors were controlled by logisfic regression.
Given the large sample size and long observation fime, logistic regression was
considered a better alternative than Cox regression for fime-to-event mode-
ling as this technique would provide information on the impact of the various
factors on the final outcome |i.e., death), differentiating it from possible phe-
nomena associated with a simple delay of the event. Logistic regression
included all the variables shown to be stafistically significant in the bivariate



Factors associated with mortality in patients hospitalized for COVID-19 in Spain. Data from the RERFAR registry

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 IN° 2157 -7111 59

analysis; the model was overridden to ensure it included variables which,
despite not showing a statisfically significant association, were suspected fo
be associated with the dependent variables or o behave as confounding
factors. The models were constructed by the “forward” procedure, where
goodness of fit was tested by means of the Hosmerlemeshow coefficient.
The existence of inferactions between variables was also explored. A statis-
fical significance level of p < 0.05 was established. The sfatistical analysis
was performed using the R statistical package.

Results

A total of 15,628 patients were included in the study; 2,806 of them
(18.2%) died within 42 days. Tables 1-3 show the baseline characteristics of
the patients included in the registry, both from a demographic and a clinical
point of view, as well as pre-existing comorbidities, their baseline analytical
profile, and the different ([pharmacological and/or supportive) interventions
inifiated within 48 hours from admission.

As regards the demographic characteristics of the sample, mean age
was 66.29 years (SD: 15.74); 57.2% were men, 15.5% were obese, 11.4%
came from nursing homes and 4.5% were healthcare providers. A fotal of
19.6% of subjects had a respiratory rate > 24 rpm, 47.1% had an oxygen
saturafion rate below 93%, 40.1% had fever and 11.6% had severe pneu-
monia (CURB-65).

The most frequent baseline diseases were (Table 1): hypertension
(50.1%), diabetes mellitus {21.8%), previous neurological disorders (14.6%),
renal failure (9.8%) and ischemic heart disease (9%). At admission, 37.3%
and 14.3% of subjects were receiving treatment with ACEI/ARAI and
NSAIDs, respectively.

A total of 65.5% of the patients received oxygen therapy at baseline,
while 5% received noninvasive ventilation and 4.8% were subjected to
mechanical ventilation. As for pharmacological treatments, 664 patients
(4.3%) did not receive any treatment. The most frequently prescribed drugs
in the first 48 hours affer admission included hydroxychloroquine (81.3%);

Total
Varigble e
N (%)
Males 8,804 (57.2%)
Sex Females 6,473 (42.0%)
Not available 124 (0.8%)
> 80 years 3,397 (22.2%)
A 18-29 years old 230 (1.5%)
9° 3064 yearsold 6,313 (41.3%)
65-79 years 5,348 (35.0%)

Normal weight

1,430 (9.3%)

Overweight 2,641 (17.1%)
Body mass Index Obese 2,408 (15.6%)
Lean 185 (1.2%)

Not available

8,737 (56.7%)

No 13,936 (89.2%)
Healthcare provider Yes 700 (4.5%)
Not available 992 (6.3%)

No 12,914 (83.9%)

Referred from nursing home Yes 1,749 (11.4%)
Not available 738 (4.8%)

No 9,341 (60.7%)

High respiratory rate ** Yes 3,016 (19.6%)

Not available 3,044 (19.8%)

> 96 3,047 (19.8%)

9396 4,084 (26.5%)

Oxygen saturation (%) 88-93 3,504 (22.8%)

< 88 3,741 (24.3%)
Not available 1,025 (6.7%)

No 8,595 (55.8%)

Fever Yes 6,172 (40.1%)
Not available 634 (4.1%)

Under 6,903 (44.8%)

Severity of pneumonia Medium 3,376 (21.9%)

(Curb-65) High 1,789 (11.6%)

Not available

3,333 (21.6%)

1,787 (63.7%)
1,018 (36.3%)
1(0.0%)
1,425 (50.8%)
6 (0.2%)
310 (11.1%)
1,064 (37.9%)

267 (9.5%)
509 (18.1%)
428 (15.3%)

35 (1.2%)
1,567 (55.8%)
2,758 (96.3%)

13 (0.5%)

93 (3.2%)

1,999 (71.2%)
687 (24.5%)
120 (4.3%)

1,284 (45.8%)
984 (35.1%)
538 (19.2%)

238 (8.5%)
428 (15.3%)
800 (28.5%)

1,173 (41.8%)
167 (6.0%)

1,582 (56.4%)
1,156 (41.2%)
68 (2.4%)

386 (13.8%)
875 (31.2%)
889 (31.7%)
656 (23.4%)

7,017 (55.7%)
5,455 (43.3%)
123 (1.0%)

1,972 (15.8%)
224 (1.8%)
6,003 (48.1%)
4,284 (34.3%)

1,163 (9.2%)
2,132 (16.9%)
1,980 (15.7%)
150 (1.2%)
7,170 (56.9%)

11,178 (87.6%)
687 (5.4%)
899 (7.0%)

10,915 (86.7%)
1,062 (8.4%)
618 (4.9%)

8,057 (64.0%)
2,032 (16.1%)
2,506 (19.9%)

2,809 (22.3%)
3,656 (29.0%)
2,704 (21.5%)
2,568 (20.4%)
858 (6.8%)

7,013 (55.7%)
5,016 (39.8%)
566 (4.5%)

6,517 (51.7%)
2,501 (19.9%)
900 (7.1%)
2,677 (21.3%)

0.733 (0.673-0.798)
0.032 (0.004-0.229)

0.037 (0.016-0.084)
0.071 (0.063-0.082)
0.344 (0.312:0.378)

1.040 (0.882-1.226)
0.942 (0.795-1.115)
1.016 (0.687-1.503)
0.952 (0.824-1.099)

0.078 (0.045.0.135)
0.411 (0.330-0.513)

3.532 (3.173-3.932)
1.060 (0.867-1.297)

3.039 (2.760-3.346)
1.347 (1.207-1.504)

1.382 (1.170-1.631)
3.492 (2.993-4.073)
5.391 (4.6446.259)
2.297 (1.858-2.840)

1.022 (0.939-1.111)
0.533 (0.412:0.689)

5.907 (5.195-6.716)
16.677 (14.523-19.151)
4.137 (3.620-4.728)
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Variable

No 7,352 (47.7%) 786 (28.0%) 6,566 (52.1%)
Hypertension Yes 7,716 (50.1%) 1,997 (71.2%) 5,719 (45.4%) 2.917 (2.666-3.191)
Not available 333 (2.2%) 23 (0.8%) 310 (2.5%) 0.620 (0.403-0.953)

No 11,676 (75.8%) 1,865 (66.5%) 9,811 (77.9%)
Diabetes mellitus Yes 3,359 (21.8%) 918 (32.7%) 2,441 (19.4%) 1.978 (1.807-2.166)
Not available 366 (2.4%) 23 (0.8%) 343 (2.7%) 0.353 (0.231-0.540)

No 13,850 (89.9%) 2,385 (85.0%) 11,465 (91.0%)
COPD Yes 1,038 (6.7%) 354 (12.6%) 684 (5.4%) 2.488 (2.172-2.849)
Not available 513 (3.3%) 67 (2.4%) 446 (3.5%) 0.722 (0.556-0.937)

No 13,748 (89.3%) 2,563 (91.3%) 11,185 (88.8%)
Asthma Yes 1,065 (6.9%) 141 (5.0%) 924 (7.3%) 0.666 (0.555-0.799)
Not available 588 (3.8%) 102 (3.6%) 486 (3.9%) 0.916 (0.737-1.139)

No 13,785 (89.5%) 2,264 (80.7%) 11,521 (91.5%)
Heart failure Yes 1,063 (6.9%) 455 (16.2%) 608 (4.8%) 3.808 (3.345-4.335)
Not available 553 (3.6%) 87 (3.1%) 466 (3.7%) 0.950 (0.752-1.200)

No 13,407 (87.1%) 2,228 (79.4%) 11,179 (88.8%)
Ischemic heart disease Yes 1,386 (9.0%) 467 (16.6%) 919 (7.3%) 2.550 (2.261-2.8746)
Not available 608 (3.9%) 1 (4.0%) 497 (3.9%) 1.121 (0.908-1.383)

No 13,402 (87.0%) 2,112 (75.3%) 11,290 (89.6%)
Renal insufficiency Yes 1,503 (9.8%) 610 (21.7%) 893 (7.1%) 3.652 (3.262-4.088)
Not available 496 (3.2%) 84 (3.0%) 412 (3.3%) 1.090 (0.858-1.384)

No 14,699 (95.4%) 2,674 (95.3%) 12,025 (95.5%)
Cirrhosis Yes 132 (0.9%) 37 (1.3%) 95 (0.8%) 1.751 (1.195-2.567)
Not available 570 (3.7%) 95 (3.4%) 475 (3.8%) 0.899 (0.719-1.125)

. ) No 12,605 (81.8%) 1,929 (68.7%) 10,676 (84.8%)
Zgjg'rfj:fs”e”r°'°9'c°' Yes 2,255 (14.6%) 797 (28.4%) 1,458 (11.6%) 3.025 (2.740-3.340)
Not available 541 (3.5%) 80 (2.9%) 461 (3.7%) 0.960 (0.754-1.224)

No 13,703 (89.0%) 2,383 (84.9%) 11,320 (89.9%)
Neoplasms** Yes 1,118 (7.3%) 337 (12.0%) 781 (6.2%) 2.050 (1.791-2.346)
Not available 580 (3.8%) 86 (3.1%) 494 (3.9%) 0.827 (0.655-1.044)

No 14,299 (92.8%) 2,607 (92.9%) 11,692 (92.8%)
HIV Yes 65 (0.4%) 9 (0.3%) 56 (0.4%) 0.721 (0.356-1.459)
Not available 1,037 (6.7%) 190 (6.8%) 847 (6.7%) 1.006 (0.855-1.184)

No 9,170 (59.5%) 1,360 (48.5%) 7,810 (62.0%)
Pre-treatment ACEI/ARA-I Yes 5,739 (37.3%) 1,380 (49.2%) 4,359 (34.6%) 1.818 (1.672-1.976)
Not available 492 (3.2%) 66 (2.4%) 426 (3.4%) 0.890 (0.682-1.160)

No 11,868 (77.1%) 2,133 (76.0%) 9,735 (77.3%)
NSAID pretreatment Yes 2,201 (14.3%) 469 (16.7%) 1,732 (13.8%) 1.236 (1.105-1.383)
Not available 1,332 (8.6%) 204 (7.3%) 1,128 (9.0%) 0.825 (0.706-0.965)

No 13,785 (89.5%) 2,551 (90.9%) 11,234 (89.2%)
Anti-H1 pretreatment Yes 825 (5.4%) 135 (4.8%) 690 (5.5%) 0.862 (0.713-1.041)
Not available 791 (5.1%) 120 (4.3%) 671 (5.3%) 0.788 (0.645-0.961)

No 14,527 (94.3%) 2,684 (95.7%) 11,843 (94.0%)
Montelukast pretreatment Yes 235 (1.5%) 33 (1.2%) 202 (1.6%) 0.721 (0.498-1.044)
Not available 639 (4.1%) 89 (3.2%) 550 (4.4%) 0.714 (0.569-0.897)

*Respiratory rale >24 rpm FrAchive hematologic/oncologic neoplasm [active freatment, diagnosis or recurrence/metastasis < 5 years, excluding diagnosis of squomous
cell and basal cell carcinoma).
AntiH1: anfihistamines; Cl95%: 95% confidence inferval; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; HIV: human immunodeficiency virus; NSAID: nonsteroidal anti-
inflammatory drug; OR: odds ratio.
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Table 2. Results of baseline analytical parameters and their association with 42-day mortality
42-day mortality

Variable (units) Total, N (%) ceeererereererenie Unadjusted OR (95%Cl)
Dies N (%) Alive N (%)
<20 3,685 (23.9%) 427 (15.2%) 3,258 (25.9%)
20-60 3,494 (22.7%) 515 (18.4%) 2,979 (23.7%) 1.319 (1.150-1.514)
C reactive protein (mg/L) 60-120 3,299 (21.4%) 594 (21.2%) 2,705 (21.5%) 1.675 (1.465-1.917)
> 120 3,982 (25.9%) 1,122 (40.0%) 2,860 (22.7%) 2.993 (2.649-3.382)
Not available 941 (6.1%) 148 (5.3%) 793 (6.3%) 1.424 (1.163-1.744)
<50 7,604 (49.4%) 1,184 (42.2%) 6,420 (51.0%)
AST U/ 50-100 2,186 (14.2%) 469 (16.7%) 1,717 (13.6%) 1.481 (1.314-1.669)
>100 653 (4.2%) 168 (6.0%) 485 (3.9%) 1.878 (1.559-2.262)
Not available 4,958 (32.2%) 985 (35.1%) 3,973 (31.5%) 1.344 (1.225-1.476)
<40 9,577 (62.2%) 1,878 (66.9%) 7,699 (61.1%)
AT U/ 40-80 2,828 (18.4%) 414 (14.8%) 2,414 (19.2%) 0.703 (0.626:0.789)
>80 1,137 (7.4%) 162 (5.8%) 975 (7.7%) 0.681 (0.573-0.810)
Not available 1,859 (12.1%) 352 (12.5%) 1,507 (12.0%) 0.958 (0.844-1.087)
<280 4,626 (30.0%) 514 (18.3%) 4,112 (32.6%)
LDH (/1] 280360 3,090 (20.1%) 451 (16.1%) 2,639 (21.0%) 1.367 (1.194-1.566)
> 360 4,786 (31.1%) 1,212 (43.2%) 3,574 (28.4%) 2.713 (2.424-3.036)
Not available 2,899 (18.8%) 629 (22.4%) 2,270 (18.0%) 2.217 (1.952-2.518)
0.50.9 7,155 (46.5%) 759 (27.0%) 6,396 (50.8%)
Creatinine mg/dl) <05 364 (2.4%) 52 (1.9%) 312 (2.5%) 1.404 (1.037-1.902)
>0.9 7,287 (47.3%) 1,952 (69.6%) 5,335 (42.4%) 3.083 (2.814-3.378)
Not available 595 (3.9%) 43 (1.5%) 552 (4.4%) 0.656 (0.477-0.903)
11.617 12,222 (79.4%) 1,974 (70.3%) 10,248 (81.4%)
Hemoglobin (g/dL) <11.6 1,833 (11.9%) 621 (22.1%) 1,212 (9.6%) 2.660 (2.388-2.964)
>17 312 (2.0%) 68 (2.4%) 244 (1.9%) 1.447 (1.101-1.901)
Not available 1,034 (6.7%) 143 (5.1%) 891 (7.1%) 0.833 (0.694-1.001)
<05 8,758 (56.9%) 1,251 (44.6%) 7,507 (59.6%)
Procalcitonin (ng/ml) >0.5 1,133 (7.4%) 482 (17.2%) 651 (5.2%) 4.443 (3.893-5.070)
Not available 5,510 (35.8%) 1,073 (38.2%) 4,437 (35.2%) 1.451 (1.327-1.587)
<32 664 (4.3%) 113 (4.0%) 551 (4.4%)
CPK UL 32-294 6,096 (39.6%) 992 (35.4%) 5,104 (40.5%) 0.948 (0.765-1.173)
> 294 898 (5.8%) 281 (10.0%) 617 (4.9%) 2.221(1.735-2.842)
Not available 7,743 (50.3%) 1,420 (50.6%) 6,323 (50.2%) 1.095 (0.887-1.352)
<500 4,554 (29.6%) 412 (14.7%) 4,142 (32.9%)
D.dimer (ng/mi) 500-3,000 7,049 (45.8%) 1,351 (48.1%) 5,698 (45.2%) 2.384 (2.120-2.680)
> 3,000 1,111 (7.2%) 383 (13.6%) 728 (5.8%) 5.289 (4.508-6.206)
Not available 2,687 (17.4%) 660 (23.5%) 2,027 (16.1%) 3.273 (2.863-3.743)
<350 2,239 (14.5%) 248 (8.8%) 1,991 (15.8%)
Ferritin (ng/ml) > 350 5,291 (34.4%) 818 (29.2%) 4,473 (35.5%) 1.468 (1.262-1.708)
Not available 7,871 (51.1%) 1,740 (62.0%) 6,131 (48.7%) 2.278 (1.976-2.627)
411 11,279 (73.2%) 1,925 (68.6%) 9,354 (74.3%)
Leukocytes (x 10°/mm) <4 1,989 (12.9%) 306 (10.9%) 1,683 (13.4%) 0.883 (0.775-1.007)
> 11 1,681 (10.9%) 557 (19.9%) 1,124 (8.9%) 2.408 (2.151-2.695)
Not available 452 (2.9%) 18 (0.6%) 434 (3.4%) 0.202 (0.125.0.324)
1.7.7.5 11,446 (74.3%) 1,779 (63.4%) 9,667 (76.8%)
. <17 474 (3.1%) 84 (3.0%) 390 (3.1%) 1.170 (0.920-1.490)
Newirepills < 10/ s >75 2,974 (19.3%) 907 (32.3%) 2,067 (16.4%) 2.384 (2.1732.617)
Not available 507 (3.3%) 36 (1.3%) 471 (3.7%) 0.415 (0.295-0.585)
1-4 6,395 (41.5%) 811 (28.9%) 5,584 (44.3%)
Lymphocytes fx 10%/mm] >4 411 (2.7%) 90 (3.2%) 321 (2.5%) 1.930 (1.511-2.467)
ymphocy <1 8,095 (52.6%) 1,868 (66.6%) 6,227 (49.4%) 2.065 (1.888-2.260)
Not available 500 (3.2%) 37 (1.3%) 463 (3.7%) 0.550 (0.391-0.775)
130-450 12,248 (79.5%) 2,094 (74.6%) 10,154 (80.6%)
Platelefs [x 10%/mm > 450 288 (1.9%) 42 (1.5%) 246 (2.0%) 0.828 (0.595-1.152)
<130 2,376 (15.4%) 643 (22.9%) 1,733 (13.8%) 1.799 (1.625-1.992)
evvsrereeses s Not available 489 (3.2%) .. 27 (1.0%) 462 (3.77%] .0:283 (0.1920.419)

ALT: transaminase alanine aminofransferase; AST: fransaminase aspariate aminotransferase; CI95%: 95% confidence interval: CPK: credtine kinase; LDH: lactte dehydro-

genase; OR: odds ratio.
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Deceased Live

490 (17.5%)
2,316 (82.5%)
2,451 (87.3%)

355 (12.7%)
2,484 (88.5%)

322 (11.5%)
1,353 (47.2%)
1,511 (52.8%)
2,863 (100.0%

1(0.0%)
2,484 (86.7%)

380 (13.3%)

697 (24.3%)
2,167 (75.7%)
2,758 (96.3%)

106 (3.7%)
2,825 (98.6%)

39 (1.4%)
2,695 (94.1%)
169 (5.9%)
2,851 (99.5%)
13 (0.5%)
2,854 (99.7%)
10 (0.3%)
1,374 (48.0%)
1,490 (52.0%)

607 (21.2%)
2,257 (78.8%)

824 (28.8%)
2,040 (71.2%)
2,152 (75.1%)

712 (24.9%)
2,041 (71.3%)

823 (28.7%)
2,517 (87.9%)

4,827 (38.3%)
7,768 (61.7%)
12,179 (96.7%)
416 (3.3%)
12,173 (96.6%)
422 (3.4%)
5,674 (44.5%)
7,090 (55.5%)
12,733 (99.8%)
31 (0.2%)
11,931 (93.5%)
833 (6.5%)
2,228 (17.5%)
10,536 (82.5%)
12,343 (96.7%)
421 (3.3%)
12,637 (99.0%)
127 (1.0%)
12,222 (95.8%)
542 (4.2%)
12,708 (99.6%)
56 (0.4%)
12,744 (99.8%)
20 (0.2%)
5,558 (43.5%)
7,206 (56.5%)
4,285 (33.6%)
8,479 (66.4%)
3,162 (24.8%)
9,602 (75.2%)
10,910 (85.5%)
1,854 (14.5%)
10,971 (86.0%)
1,793 (14.0%)
11,986 (93.9%)

2.937 (2.647-3.259)

4.240 (3.657-4.917)

3.739 (3.214-4.350)

0.894 (0.824-0.969)

0.143 (0.020-1.051)

2.191 (1.926-2.492)

0.657 (0.597-0.724)

1.127 (0.907-1.400)

1.374 (0.957-1.971)

1.414 (1.184-1.689)

1.035 (0.565-1.894)

2.233 (1.044-4.775)

0.836 (0.771-0.907)

1.879 (1.706-2.070)

0.815 (0.745-0.892)

1.947 (1.765-2.147)

2.497 (2.243-2.713)

347 (12.1%) 778 (6.1%) 2.124 (1.858-2.428)

Variable Total, N (%)
Oth* ........................... o 5317 (34 5%
n It
xygen therapy Yes 10,084 (65.5%)
e ) ilati No 14,630 (95.0%)
on-invasive ventiarion Yes 77] (50%)
N 14,657 (95.2%
Mechanical ventilation Yecs) 744 :4.8%) )
N No 7,027 (45%)
oplinavir, Imonavir
pinav v Yes 8,601 (55%)
Remdesivi No 15,596 (99.8%)
emdesivir YeS 32 (02%)
ntert bet No 14,415 (92.2%)
nrterreron pera Yes ],2]3 (78%)
Hvd H ) No 2,925 (18.7%)
rox It n
yaroxyehloroquine Yes 12,703 (81.3%)
& ) No 15,101 (96.6%)
oroqeine Yes 527 (3.4%)
No 15,462 (98.9%)
Oth tiviralst
er anfivirals Yes ]66(]]%)
- No 14,917 (95.5%)
Tocilizumab
Yes 711 (4.5%)
I " No 15,559 (99.6%)
mmunos ressants
unosupp Yes 69 (0.4%)
Pl No 15,598 (99.8%)
nakinra Yes 30 (02%)
Asith ) No 6,932 (44.4%)
zithromycin Yes 8,696 (55.6%)
No 4,892 (31.3%)
Antimicrobial
nimicrobia Yes 10,736 (68.7%)
No 3,986 (25.5%)
LMWH hyl
prophy Yes 11,642 (74.5%)
No 13,062 (83.6%)
LMWH t,
WH b Yes 2,566 (16.4%)
) ) No 13,012 (83.3%)
ticost
Corticosteroids Yes 2,616 (16.7%)
No 14,503 (92.8%)
ticosteroi |
Corticosteroid bolus Yes 1,125 (7.2%)

*High- and low-flow oxygen therapy; TOther antivirals: darunavir/cobicistat; darunavir/ritonavir; darunavir/cobicistat/tenofovir/emtricitavine and fosamprenavir;

suppressants: cyclosporine and tacrolimus. CI95%: 95% confidence inferval; IMVWH prophyl: low molecular weight heparin af prophylactic doses; LMWH ix: low molecular

weight heparin af therapeutic doses; OR: odds ratio.

low molecular weight heparins at prophylactic doses (74.5%); antimicro-
bials (68.7%), of which the most frequent was azithromycin (in 55.6% of all
patients); lopinavir/ritonavir (55%): and corticosteroids (16.7%).

Tables 1-3 show the results of a bivariate analysis of the relationship
between each of the variables and 42-day mortality. Table 4 shows the
results of the multivariate analysis. With regard to the baseline demogra-
phic and clinical characteristics, coming from a nursing home (OR 1.938;
Q5%Cl:  1.686-2.227); presenting with a higher respiratory rate
[OR 1.511; 95%Cl: 1.330-1.717); and having diabetes ([OR 1.221;
95%Cl: 1.089-1.368), heart failure (OR 1.477, 95%Cl: 1.256-1.736)
and moderate (OR 1.738; 95%Cl: 1.492-2.025) or severe (OR 2.940;
95%Cl: 2.746-3.491) pneumonia were associated with higher mortality.

In contrast, being female (OR 0.769; 95%Cl: 0.684-0.863) and young
(1829 years: OR 0.097; 95%Cl: 0.039-0.24; 30-64 years OR 0.162;
95%Cl: 0.136-0.194; 6579 years: OR 0.428; 95%Cl: 0.379-0.483),
having asthma (OR 0.770; 95%Cl: 0.618-0.961) and being a healthcare
provider [OR 0.433; 95%Cl: 0.238-0.787) were associated with lower
mortfality. As shown in table 4, baseline alterations in various analytical
values (leukocytes, lymphocytes, platelets, AST, LDH, procalcitonin, CPK,
D-dimer, hemoglobin, C-reactive protein and creatinine) were associated
with increased mortality, with values ranging from an OR of 1.200 (95%Cl
1.040-1.384] for D-dimer levels between 500 and 3,000 ng/ml to an OR
of 2.175 (95%Cl 1.601-2.954) for AST levels > 100 U/L. A platelet count

> 450 x 10 platelets/mm® was associated with a reduction in mortality
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Factors OR (95%Cl) Factors OR (95%Cl)
> 80 years <40
1829 yearsold  0.097 (0.039-0.240) 40-80 0.726 (0.617-0.854)
Age ALT (U/L)
3064 yearsold  0.162 (0.136:0.194) > 80 0.490 (0.373-0.643)
6579 years 0.428 (0.379-0.483) Not available  0.859 (0.713-1.036)
S Male < 280
ex
Female 0.769 (0.684-0.863) B 280-360 1.264 (1.072-1.490)
Ceferred , No > 360 1.629 (1.403-1.892)
home g Yes 1.938 (1.686-2.227) Not available  1.451 (1.221-1.725)
Not available 1.65(1.252-2.175) <0.5
No ';r:°j‘:rlf)”°”'” >0.5 1.844 (1.557-2.183)
Healthcare provider Yes 0.433 (0.238-0.787) g Not available 1.275 (1.136-1.431)
Not available 0.712 (0.536-0.945) <32
Under Y 32294 1.135 (0.875-1.473)
Severity of pneumonia Medium 1.738 (1.492-2.025) > 294 1.581 (1.161-2.153)
(Curb-65) High 2.940 (2.476-3.491) Not available 1.271 (0.982-1.645)
Not available 1.98 (1.678-2.338) < 500
> 96 . 500-3,000 1.200 (1.040-1.384)
D dimer (ng/ml)
noe ooz G, falm
ol available . . -L.
Oxygen saturation (%) 88-93 1.559 (1.294-1.879) 1 Vé 17
<88 1.751 (1.452:2.111) —— <116 .45 (1.261-1.668)
Not available  1.187 (0.91-1.549) Hemoglobin (g/dL) >17 1.194 (0.846-1.685)
No Not available 1.297 (1.001-1.680)
Respiratory rate* Yes 1.511 (1.330-1.717) 2<026% 1 140 {0.965.1.348)
Not available 1.08 (0.935-1.248) fmre/cgﬁve protein 60-120 1:166 (0:987—1 :376)
No 9 > 120 1.235 (1.053-1.450)
Diabetes mellitus Yes 1.221 (1.089-1.368) Not available  1.335 (1.004-1.773)
Not available 0.467 (0.253-0.864) 0.5-0.9
N ey 03 gelassoss
Asthma Yes 0.770(0.618:0.961) Not available  0.563 (0.305-1.039)
Not available 1.182 (0.842-1.659) N
Non-invasive No
No ventilation Yes 2.877 (2.378-3.480)
Heart failure Yes 1.477 (1.256-1.736) Mechanical ventilai No
Not available  1.255 (0.869-1.813) echdnical veniriation Yes 3.471 (2.825-4.266)
o Oxygen therapy** Y 1.987 (1.739-2.271
Leukocytes <4 1.102 (0.929-1.308) es 987 (1.739-2.271)
(x 10%/mm?) > 11 1.328 (1.146-1.540) LMWH prophyl N
prophy Ye 0.836 (0.741-0.942
Not available ~ 0.126 (0.038-0.419) ,\Ts ( )
. o
1-4 Hydroxychloroquine Yes 0.707 (0.615:0.813)
Lymphocytes >4 1.241 (0910-]69])
ymphocy o y No
(x 10°/mm?) <1 1.338 (1.194-1.499) orficosteroids Yes 1.425 (1.248-1.627)
Not available 2.211 (1.127-4.334) Looinavir /Ri . No
130-450 opinavir/Ritonavir Yes 1.158 (1.033-1.300)
Platelets > 450 0.593 (0.391-0.897) Inferferon beta No
(x 10%/mm?) <130 1.571 (1.372-1.798) Yes 1.507 (1.266-1.794)
t availabl 819 (0.337-1. il No
No Zg"be 0.819(0.337-1.987) Tocilizumab Yes 0.761 (0.603-0.960)
. . No
AST (U/L) 50-100 1.349 (1.137-1.601) Azithromycin Yes 0.870 (0.779-0.970)
>100 2.175 (1.601-2.954) No
Not available ~ 1.237 (1.086-1.409) Corticosteroid bolus Yes 1.421 (1.179-1.712)

*Respiratory rate > 24 rpm; * *High and low flow oxygen therapy.

ALT: transaminase alanine aminotransferase; AST: transaminase aspartate aminotransferase; CI95%: 95% confidence interval; CPK: creatine kinase; IMWH prophyl: low

molecular weight heparin at prophylactic doses; LDH: lactate dehydrogenase; OR: odds ratic.
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[OR 0.593; 95%CI 0.391-0.897), as was an ALT value between
40-80 U/L (OR 0.726, 95%CI 0.617-0.854) and > 80 U/L (OR 0.490,
95%Cl 0.373-0.643) and creatinine values < 0.5 mg/dL (OR 0.676, 95%Cl
0.468-0.976). Finally, as regards treatments initiated within 48 h from
hospital admission, the different modes of respiratory support were
associated with greater morfality (oxygen therapy: OR 1987, 95%Cl
1.739-2.271: noninvasive ventilation: OR 2.877 95%Cl 2.348-3.480;
and mechanical ventilation: OR 3.471, 95%Cl 2.825-4.266). Pharma-
cotherapy with interferon beta (OR 1.507; 95%Cl: 1.266-1.794), corti-
costeroids [by continuous [OR 1.425; 95%Cl: 1.248-1.627] and bolus
[OR 1.421; 95%Cl: 1.179-.712] infusion), and lopinavir/ritonavir {OR
1.158; 95%Cl: 1.033-1.300) were associated with higher mortality; con-
versely freatments associated with lower mortality included hydroxychlo-
roquine (OR 0.707; 95% ClI: 0.615-0.813), tocilizumab (OR 0.761;
95%Cl: 0.603-0.960), low-molecularweight heparin af prophylactic
doses (OR 0.836; 95%Cl: 0.741-0.942) and azithromycin (OR 0.870;
95%Cl: 0.779-0.970).

Discussion

This article analyzes the association between 42-day mortality and a
wide range of clinical and demographic variables and analytical para-
meters related to COVID-19 patients, collected at hospital admission. The
study of the factors associated with mortality was infended to gain a better
understanding of the disease and coming up with a better stratification of
patients so as to allow for a more efficiently management of the resources
dedicated to treatment. The use of 42-day mortality as an outcome variable
extends beyond in-hospital mortality and includes potential mortality affer
discharge. SEFH's Spanish COVID 19 Drug therapy Outcomes Regisiry
includes a large number of hospitals from the entire Spanish territory as
well as a high number of patients, 80% of whom were included in March
2020 (first COVID-19 wave). This offers a significant degree of homoge-
neity across the different cases included. For logistic simplification, the num-
ber of included patients per center was limited to 200, which may lead
to an overrepresentation of small hospitals. In large hospitals, on the other
hand, only the first patients admitted were included, which means that the
level of experience with and evidence on the freatments in those cases is
probably lower. To reduce this selection bias, all hospitals with more than
200 patients hospitalized for COVID-19 that participated in the registry
were randomly sampled.

In addition to the ones mentioned above, the work presents several
limitations that should be taken into consideration for the interpretation of
results. Given the observational nature of the study and its design as a
refrospective collection of data, the associations described between each
variable and mortality may be subject 1o biases or confounding factors.
This design is not suitable for testing the effect of treatments. Firsily, as
patient inclusion started at the beginning of the pandemic, there was a
lack of evidence about the treatments selected and most patients received
multiple treatments during their hospitalization. On the other hand, as phar-
macotherapy was one of the different baseline characterisfics included in
the analysis, a 48- hour period from admission was sef to determine which
pafient had received a treatment. This complicated inferpretation of the
results of the multivariate pharmacotherapeutic analysis as patients who
did not receive a given treatment within 48 h from admission could have
received if later. Moreover, by the time they received it, their final health
status may have changed, which introduced a difficulto-eliminate source
of bias.

The scarcity of available evidence at the beginning of the pandemic
resulted in the main freatment for COVID-19 in our cohort being hydro-
xychloroquine, used in more than 80% of patients®. This explains discre-
pancies with currently available evidence, which has shown hydroxychloro-
quine fo lead fo no benefits regarding mortality and to increased adverse
events’®. Dexamethasone is currently the standard freatment for patients
requiring respiratory support®'©, who accounted for 75.3% of the patients
in this registry. Even so, only 16.7% received corticosteroid tfreatment in the
first 48 hours. In the present analysis, patients who received corticosteroids
after the first 48 hours were classified as patienfs not freated with corti-
costeroids. However, in light of the existing evidence, it is very plausible
that these patients may have obtained a benefit from corticosteroid therapy
which means that classifying them as not freated with corticosteroids in the

statistical analysis could constitute a contradiction with respect fo the results
of RECOVERY™". In addition, it is also likely that patients who received corti-
costeroids were the ones with most severe forms of the disease, implying a
selection bias'2. Subsequent evidence has shown the use of corficosteroids
fo be indicated in severe and crifically ill patients but to provide no benefit
in mild'®'® and moderate cases™. The other treatment that has shown some
effect on mortality reduction is tocilizumab'. According to the SEFH regis-
try data, it was administered to 4.5% of patients within the first 48 hours.
The initial bivariate analysis showed an OR of 1.414 (95%Cl 1.184-1.689)
while, when adjusted for the remaining variables, the analysis pointed to a
profective effect of tocilizumab on 42-day mortality, with an of OR 0.768
(25%Cl 0.609-0.969). This is consistent with the results of the only two
studies where tocilizumab has been shown to reduce mortality, the REMAP-
CAP study'’® and the RECOVERY study"!, and could be indicative of the use
of tocilizumab in patients with progressive COVID-19 (C-reactive protein
> 75 mg/L and O, Sat < 92%) or in critically ill patients within the first
48 hours of admission'’.

The adjusted multivariate model found diabefes and male sex to be
associated with mortality. According to the literature, this association may
be explained by the increased expression of angiotensin-converting enzyme
peptidase 2 [ACE2), which is the gateway for the SARS-CoV-2 virus”. Specifi-
cally, patients with diabetes-derived hyperglycemia present with an increased
expression of ACE2, which seems to favor penetration of the virus info immune
cells; patients with asthma, in contrast, have a decreased expression of this
enzyme'®. As for sex differences, in addifion to the anatomical, hormonal and
lifestyle differences observed during the SARS epidemic of 2003'°, it seems
that differences also exist with respect to the immune response, whereby men
would seem to be more vulnerable to infection with COVID-19".

Regarding the association between mortality and the analytical para-
mefers of our analysis, it is well known that lymphocytes play an essential
role in controlling viral infection, specifically the inflammatory response and
homeostasis. lymphopenia due to lymphocyte destruction (particularly T
lymphocytes) and depletion caused by virus invasion has consistently been
shown fo be a poor prognostic factor??". The findings of our study coincide
with those of the literature in that the clinical parameters associated with
the increased severity and mortality of COVID-19 include elevated levels
of LDH, C-reactive protein, procalcitonin, CPK, platelets and D-dimer?22°.

An expected finding from the regisiry was an increase in mortality
among patients who required externally supplied oxygen (oxygen therapy,
noninvasive ventilation, or mechanical ventilation) to maintain adequate
saturafion, as well as among patients with higher CURB-65 scores. These
findings are consistent with those reported by other authors?2°.

The 42 day-mortality follow-up applied in this study, aimed at identifying
potential increases in residual mortality after discharge, constitutes a more
comprehensive follow-up than that found in other observational studies®?6?”
and clinical trials" 28, which typically analyze mortality at 28 days. In our
study, mortality after hospital discharge was 0.7%, which increased overall
mortality from 17.5% to 18.2%. This higher mortality highlights the need to
follow up the outcomes of the different studies on COVID-19 over longer
periods of fime.

The results of SEFH's Spanish COVID 19 Drug therapy Oufcomes Regis-
fry, which contains a broad representation of the population admitted to
hospital for COVID-19 during the first wave of the pandemic and which
followed up patient mortality for longer than most studies in the literature,
show the possible prognostic usefulness of the baseline analytical and clini-
cal parameters used, which may confribute to improving the management
of a disease.
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MARTA RODRIGUEZ MARTINEZ

IDOIA BILBAO MESEGUER, MONIKE DE MIGUEL CASCON, AINARA CAMPINO VILLEGAS, BEATRIZ BAZA
MARTINEZ, SAIOA SAUTUA LARREATEGI, MARTA LURI FERNANDEZ DE MANZANOS, MIKEL CASTANO LOPEZ,
LEOCADIO RAFAEL LOPEZ GIMENEZ

ANA CRISTINA MURCIA LOPEZ, CARMEN MATOSES CHIRIVELLA, LETICIA SORIANO IRIGARAY

FRANCISCO MENDOZA OTERO, MARINA REAL PANISELLO, CARMEN HERNANDEZ PRATS,
MARIA AMAT DIAZ, EVA M LEGIDO PERDICES, NURIA BUJALDON QUEREJETA,
M CARMEN RODRIGUEZ SAMPER, MARIA REMEDIOS CANDELA BOIX, AMPARO TALENS BOLOS

EVA M. GARCIA REBOLLEDO, ARANCHA POU ALONSO, CRISTINA BRAVO LAZARO,
CAROLINA MARINO MARTINEZ

CRISTINA MARTIN BLAS, IRENE CAVADA CARRANZA, ROCIO VAZQUEZ SANCHEZ, PAULA LOPEZ MENDEZ,
MARIA EUGENIA MARTINEZ NUNEZ, MARIAM HIJAZI VEGA, ALBERTO ONTENIENTE GONZALEZ,
TERESA MOLINA GARCIA

MIRIAM HEREDIA BENITO, FEDERICO TUTAU GOMEZ, MARTA GALLEGO UBEDA, GERMAN BLANCO SANCHEZ,
M. ANGELES CAMPOS FERNANDEZ DE SEVILLA, BEATRIZ MONJE GARCIA, MARIA TOVAR POZO

IDOIA MICHELENA HERNANDEZ, M. CARMEN ARIZ ARNEDO

M. TRINIDAD VILCHEZ MEDINA, M. JOSE BARBERO HERNANDEZ, JUAN JEREZ ROJAS,

RAQUEL CLARAMUNT GARCIA, YLENIA JIMENEZ LOPEZ, CARMEN LUCIA MUNOZ CID,

MARIA ISABEL SIERRA TORRES, CAROLINA ALARCON PAYER, NATALIA GARCIA GOMEZ, M. PILAR LOPEZ LOPEZ,
ENCARNACION PEREZ CANO, ANA MARIA LOPEZ LOPEZ, JUAN FCO. MARIN POZO

CELIA APARICIO RUBIO, ANA PELUFO PELLICER, GEMA SARRIO MONTES, EMILIO MONTEAGUDO SANTOLAYA,
LAURA CEBRIAN LARA, PAULA GARCIA LLOPIS, GONZALO ANTONINO DE LA CAMARA,
ROSA MARIA COLOM MORENO, MANUEL PRIETO CASTELLO, EVA HERNANDEZ LORENTE

INMACULADA SANCHEZ MARTINEZ, FRANCISCO VALIENTE BORREGO, MARIA MUROS ORTEGA
LAIA PEREZ CORDON, MARC BITLLOCH OBIOLS, JAVIER DELGADO RODRIGUEZ, LLUIS CAMPINS BERNADAS
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Mendaro Hospital

Pozoblanco Hospital

Sant Pau Hospital

Terrassa Hospital

Tomelloso Hospital
Torrecérdenas Hospital
Urduliz Hospital
Villarrobledo Hospital

Zumarraga Hospital

Tagus Hospital

Doctor Peset Hospital

Dos de Maig Hospital
El Bierzo Hospital

El Pilar Hospital
FREMAP Hospital Majadahonda

Fundacién Alcorcén Hospital

Fundacién Calahorra Hospital
Fundacién Jiménez Diaz Hospital
Fundacién Puigvert Hospital
Hospital G. Alava, Txagorritxu

Galdakao-Usansolo Hospital

Garcia Orcogoyen Hospital
Albacete General Hospital

Alicante General Hospital

Almansa General Hospital

Castellén General Hospital

Catalunya General Hospital

NAROA GOMEZ TUERO, AINHOA ASENSIO BERMEJO, LIBE MORAZA GARCIA, OLGA VALBUENA PASCUAL,
MARTA ESTEBAN SANCHEZ

ISABEL VIGUERA GUERRA

GEMMA GARRIDO ALEJOS, REBECA PELEGRIN CRUZ, DAVID MEDINA CATALAN, PAU RIERA ARMENGOL,
ADRIAN PLAZA DIAZ, LUCIA VALLEZ VALERO, IRENE CONEJO MARIN, ANNA DE DIOS LOPEZ,

LAURA VILLAMARIN VALLEJO, NURIA JORBA BERTRAN, LAURA GRAS MARTIN, NURIA MAS MALAGARRIGA,
BEATRIZ LUCAS ALCAHUZ, EDURNE FERNANDEZ DE GAMARRA MARTINEZ, JESUS RUIZ RAMOS,

LAIA LOPEZ VINARDELL, JAN THOMAS DE POURCQ, NOE GARIN ESCRIVA

MIREIA FUSTER BARRERA, M. CARMEN SOLERA ARMENGOL, MANUELA GO[\JZALEZ NAVARRO,
MARIONA ROCA ANDREU, GEMMA MARTINEZ GONZALVO, MARTA HERNANDEZ GRISO

FRANCISCO FERRER SOLER, ALEJANDRO RODRIGUEZ DELGADO, PIEDAD LOPEZ SANCHEZ
BEATRIZ TAUSTE HERNANDEZ, SUSANA CIFUENTES CABELLO
ESTIBALIZ PEREZ DIEZ, EGUZKINE IBARRA GARCIA, OLATZ IBARRA BARRUETA

PABLO PEREZ HUERTAS, NURIA MONTEAGUDO MARTINEZ, ANA ISABEL FERNANDEZ MARCHANTE,
EVA GARCIA MARTINEZ

ISABEL FERNANDEZ GONZALEZ ELENA OLLOQUIEGUI BIURRARENA, ARANTZA ZURUTUZA LOPEZ,
JOSE LUIS SALSAMENDI PEREZ

SUSANA LORENZO GIMENEZ, LUIS ANTONIO PEDRAZA CEZON, ANA ANDRES ROSADO

CARLOS BRAVO CRESPO, JUAN PABLO QRDOVAS BAINES, ORETO RUIZ MILLO, AZAHAR SANCHO ARTES,
CARLOS CORTES SANCHEZ, SARA GIMENEZ GINER, JAVIER POLO DURAN, PILAR CAMPILLOS ALONSO,
MERCEDES ALMELA TEJEDO, ANA CRISTINA CERCOS LLETI, BEGONA PORTA OLTRA,

MARTA HERMENEGILDO CAUDEVILLA, ANA SENDRA GARCIA, ANTONI LLOPIS ALEMANY,

ANGEL MARCOS FENDIAN, JOSE LUIS SANCHEZ GONZALEZ, MONICA CLIMENTE MARTI

M. TERESA BARRERA PUIGDOLLERS, OLGA CARRASCOSA PIQUER

JULIO VALDUEZA BENEITEZ, MARIA NOGUEROL CAL, SUSANA VAZQUEZ TROCHE,
MARIA ENCINA GARCIA MAYO, BIBIANA LOPEZ VIRTANEN

DANIEL SERRANO BARRENA
AIXA FERNANDEZ ESTALELLA

JOSE JAVIER MARTINEZ SIMON, SARA AIVAREZ ATIENZA, MONTSERRAT PEREZ ENCINAS,

MARIA DOMINGUEZ BACHILLER, ALVARO PRIETO CALLEJERO, PAULA ROLDAN NAVARRO, ISABEL PLO SECO,
ANA M. GOMEZ PEDRERO, PIEDAD TORO CHICO, ANA MARIA MARTIN DE ROSALES CABRERA,
ESTEFANIA ZHAN ZHOU, PATRICIA SANMARTIN FENOLLERA, LUCIA CARRASCO PIERNAVIEA,

SIRA SANZ MARQUEZ, IRENE SALVADOR LLANA, IVAN OTERINO MOREIRA

AMELIA APARICIO FERNANDEZ

FRANCISCO JAVIER BECARES MARTINEZ, CARLOS DE GOROSTIZA FRIAS, MACARENA BONILLA PORRAS
RAQUEL LOPEZ MARTINEZ, NERIA SOLA FABRE, MARTA MULLERA MARTI

ANE LARRABEITI ECHEVARRIA, VICTORIA GOITIA RUBIO

ANA M. DE JUAN ARROYO, M. JOSE MARTINEZ BENGOECHEA, MIRIAM BUSTOS MARTINEZ,

ANA IGLESIAS LAMBARRI, FRANCISCO JAVIER GOIKOLEA URIARTE, JAVIER PERAL AGUIRREGOITIA,

AMAIA SANTOS IBANEZ, GARAZI MIRON ELORRIAGA, MILAGROS COBAS BELSO, LARA MENENDEZ LIENDO,
OHIANA MORA ATORRASAGASTI, ANE GOMEZ DE SEGURA SAROBE, ITZIAR IBARRONDO LARRAMENDI,
MAIALEN PALACIOS FILARDO, ITZIAR PALACIOS ZABALZA

SHEILA MARTINEZ ITURRIAGA, ADRIANA BERMEJO BRAVO

CRISTINA DEL POZO CARLAVILLA, ISABEL ACEBAL GOMEZ, ISMAEL PEREZ ALPUENTE, SERGIO PLATA PANIAGUA,
MARIA ROSA GARRIGUES SEBASTIA, ESTHER DOMINGO CHIVA, ANA VALLADOLID WALSH,

MANUEL CLEMENTE ANDUJAR, JOSE LUIS SANCHEZ SERRANO, MARIA ROSA ORTIZ NAVARRO

SONIA RUIZ SANCHEZ, FRANCISCA SANCHEZ RUBIO, MARCA DIAZ RANGEL, )

JUAN MANUEL COLLADO SANZ, BELEN SERNA SERRANO REBECA ALDAZ FRANCES,

M. VICTORIA LERMA GAUDE, CRISTINA GARCIA GOMEZ, LUCIA VICTORIO GARCIA

AMPARO BURGOS SAN JOSE, IVAN BELTRA PICO, SANDRA BERNABEU CASTELLA

CLAUDIA COLOMER AGUILAR, GERONIMA RIERA SENDRA, MARCOS DIAZ GONZALEZ ’

JAVIER LOPEZ-NIETO SEMPERE, ANGELA PASCUAL CARRASCO, DANIEL MARTINEZ -CABALLERO MARTINEZ,
ISABEL ESPADAS GARCIA, SEIRA CLIMENT BALLESTER, ANA MARIA RAMIREZ LOPEZ, PATRICIO MAS SERRANO

ROCIO PARDO SANCHEZ, ANA RAMIREZ CORCOLES, FRANCISCO TOMAS PAGAN NUNEZ,
JOSE MARCO DEL RIO

SERGIO GARCIA MUNOZ, JULIA BODEGA AZUARA, M. DOLORES BELLES MEDALL,

RAUL FERRANDO PIQUERES, ESTHER VICENTE ESCRIG, JOSEP EDO PENARROCHA, AARON PUPLA BARTOLL,
MARIA FORTANET GARCIA, SILVIA CONDE GINER, TERESA CEBOLLA BELTRAN, FCO. JAVIER MAIQUES LLACER,
VIRGINIA BOSO RIBELLES, MARIA SANTOS SAN SEGUNDO

PILAR MARCOS PASCUA
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Antonio Olry de labry-lima et al.

Granollers General Hospital

Segovia General Hospital

Valencia General Hospital

Santa Lucia General University Hospital

German Trias i Pujol Hospital

Gémez Ulla Hospital

Gregorio Marafién Hospital

Infanta Cristina Hospital
Infanta Elena Hospital

Infanta Leonor Hospital

Infanta Sofia Hospital

Xanit International Hospital

Jerez de la Frontera Hospital

Josep Trueta Hospital

Juan Ramén Jiménez Hospital

La Fe Hospital

La Inmaculada Hospital

La Luz Hospital

La Mancha Centro Hospital
La Paz Hospital

La Princesa Hospital

Lozano Blesa Hospital
Lucus Agusti Hospital

Marqués de Valdecilla Hospital
Mateu Orfila Hospital
Miguel Servet Hospital

MARIA ANGELES PEREZ QUIROS, NURIA ALMENDROS ABAD, ALBA SOSA PONS, LAURA BORRAS TRIAS,
MOHAMED SUFIAN ALDIRRA TAHA, CARLOS SEGUI SOLANES, NURIA RUDI SOLA,
ROSA RODRIGUEZ MAURIZ

LAURA ENRIQUEZ OLIVAR, ALMUDENA AMOROS PAREDES, MARTA CARMEN VIDAL IGLESIAS,
TERESA RICO GUTIERREZ, MARIA MORENO GARCIA, LAURA MARIN VENTURA, YOANA PEREZ ROBRES,
FRANCISCO RUIZ MOLINA, RAQUEL COLOMA PERAL

ROBERTO MACIA ECHEVARRIAS, RAQUEL LAGUIA SANCHEZ, ADOLFO MAGRANER MARTINEZ,

EZEQUIEL MARTI BONMATI, M. ISABEL GIL GOMEZ, PILAR BLASCO SEGURA, JAVIER MILARA PAYA, ’
MARTA ZARAGOZA GO[\JZALEZ ALEJANDRO BERNALTE SESE, ANA MOYA GIL, JOAN SANFELIU GARCIA, |
M. PILAR ORTEGA GARCIA, SARA CARRASCOSA GARCIA, PABLO PEREZ VILLALON, ROBERTO PEREZ GARCIA,
RAQUEL DEL RIO SAN CRISTOBAL, IRENE TOLEDO GUASP

CRISTINA GONZALEZ PEREZ-CRESPO, ELENA CONESA NICOLAS, BARBARA FERNANDEZ LOBATO,
AMELIA MARIA CHICA MARCHAL, SARA NUNEZ BRACAMONTE, CELIA JUEZ SANTAMARIA,
CARMEN GARCIA MATILLAS, MONICA MARTINEZ PENELLA

CARLES QUINONES RIBAS, ANNA MORALES TRIADO, MARLENE ALVAREZ MARTINS, LIDIA CARABIAS ANE,
GLORIA CARDONA PEITX, ADRIAN VILARINO SEIJAS, LAURA LAGUNA MARMOL

JOSE RODRIGUEZ ZARAUZ, ANTONIO DE JESUS FERNANDEZ SANCHEZ, PILAR PRATS OLIVAN,
VICENTE PALOMO MARTINEZ, ANA ACUNA VEGA, LAURA PEDRAZA NIETO, PALOMA SANCHEZ LOPEZ,
PAULA GRANDA LOBATO, M. JESUS MENDEZ FERNANDEZ

ESTHER CHAMORRO DE VEGA, SILVIA MANRIQUE RODRIGUEZ, CARMEN GUADALUPE RODRIGUEZ GONZALEZ

M. DEL PILAR BAUTISTA SANZ, LUIS E. DEL HOYO GIL, RAQUEL MORENO DIAZ,
CAROLINA APEZTEGUIA FERNANDEZ, ELENA MATILLA GARCIA

JULIA ESTAIRE GUTIERREZ, CRISTINA PALOMO PALOMO, MARIA MERCEDES ROMERO ALONSO,
DULCE GUERRA ESTEVEZ

ISMAEL ESCOBAR RODRIGUEZ, ANA SUCH DIAZ

ELENA LOPEZ ASPIROZ, YOLANDA LARRUBIA MARFIL, BELEN GARCIA DE SANTIAGO,
CRISTINA GARCIA YUBERO, ESTELA GARCIA MARTIN, LAURA PORTILLO HORCAJADA,
ALICIA MARTINEZ HERNANDEZ, JESUS LLORENTE GUTIERREZ, JUAN PABLO BARRO ORDOVAS

INMACULADA MARTINEZ-BROCAL OGAYAR, INMACULADA REYES TORRES

CARMEN MARIA CUADROS MARTINEZ, TRIANA GONZALEZ CARRASCOSA VEGA,
CRISTINA PUIVECINO MORENO, ALBERTO VARAS PEREZ, VICTORIA VAZQUEZ VELA,
MARIA DEL VALLE SANCHEZ-MATAMOROS PIAZZA, JESUS FRANCISCO SIERRA SANCHEZ

ANNA DORDA BENITO, ANA PEREZ PLASENCIA, QUERALT LOPEZ NOGUERA, CRISTINA DIEZ VALLEJO,
ANNA FAYET PEREZ

M. DE LAS AGUAS ROBUSTILLO CORTES, ELOISA MARQUEZ FERNANDEZ, SALVADOR GRUTZMANCHER SAIZ,
M. TERESA GARRIDO MARTINEZ, OLALLA MONTERO PEREZ, ANA PELAEZ BEJARANO,
ISABEL MARIA CARRION MADRONAL, IGNACIO GARCIA GIMENEZ

SILVIA VALERO GARCIA, PALOMA ESCOBAR CAVA, M. JESUS CUELLAR MONREAL, TOMAS PALANQUES PASTOR,
M. NIEVES VILA CLERIGUES, EVA ROMA SANCHEZ, M. JOSE RUIZ CALDES, CARMEN BORRELL GARCIA,
EDUARDO LOPEZ BRIZ, JOSE LUIS POVEDA ANDRES, MARIA JOSE COMPANY ALBIR, EMILIO MONTE BOQUET,
M. AMPARO VAZQUEZ POLO, CONCEPCION BORRAS ALMENAR, MARTA CORREA BALLESTER,

LAURA LORENTE FERNANDEZ, MARIA CENTELLES ORIA, INMACULADA BELTRAN GARCIA,

OCTAVIO BALLESTA LOPEZ, RUBEN IGLESIAS GOMEZ, JUAN EDUARDO MEGIAS VERICAT,

EDUARDO GUERRERO HURTADO, MARIA MARTIN CEREZUELA, ANTONIO SOLANA ALTABELLA,

ELISA ZAMORA FERRER, MIREYA FERNANDEZ SANCHEZ, ANA ALEJANDRA GARCIA ROBLES,

M. JOSE FERNANDEZ MEGIA, M. VICENTA TARAZONA CASANY, M. REMEDIOS MARQUES MINANA,
ALEJANDRA FERRADA GASCO, HUGO RIBES ARTERO, ASUNCION ALBERT MARI, MARIA TORDERA BAVIERA,
ISABEL FONT NOGUERA

M. DEL CARMEN SANCHEZ MULERO, EVA ROMAN MARQUEZ
M. JOSE VICARIO ZUBIZARRETA

CLARA NOTARIO DONGIL, ALEJANDRO MARCOS DE LA TORRE, MARIA TERESA GOMEZ LLUCH

MARTA MORENO PALOMINO, FRANCISCO MORENO RAMOS, JAVIER ALVAREZ CRIADO,
NURIA BLAZQUEZ RAMOS, CRISTINA JIMENEZ NUNEZ, ANA BELEN ARANCON PARDO

SILVIA RUIZ GARCIA, MARIA PEREZ ABANADES, M. DESAMPARADOS IBANEZ ZURRIAGA

RAQUEL GRACIA PIQUER, MERCEDES ARENERE MENDOZA, JOSE MANUEL VINUESA HERNANDO,
MARIA GALINDO ALLUEVA

ANA MARIA LOP}EZ-VIZCATNO CASTRO, PALOMA CASTELLANO COPA, JAIME GULIN DAVILA,
ALFONSO MARTINEZ PORTELA

TERESA GIMENEZ PODEROS, DAVID GOMEZ GOMEZ
GABRIEL MERCADAL ORFILA, CARLA LINANA GRANELL

ANGEL ESCOLANO PUEYO, ANDREA CASAJUS NAVASAL, MIRIAM MERCHANTE ANDREU,
RAFAEL HUARTE LACUNZA, JOSE MANUEL REAL CAMPANA, OIHANA PASCUAL MARTINEZ,
NATALIA DE LA LLAMA CELIS, ITZIAR LARRO DE LECINENA
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Monte Naranco Hospital

Morales Meseguer Hospital
Tarrasa Hospital
National Spinal Cord Injury Hospital

Nifio Jesds Hospital

Nuestra Sefiora del Prado Hospital

Platé Hospital
Principe de Asturias Hospital

Toledo Provincial Hospital
Verin Public Hospital

Puerta de Hierro Hospital

Puerta del Mar Hospital

Puerta del Sur Hospital

Puerto Real Hospital

Punta Europa Hospital
Quirén Hospital Madrid
Quirén Hospital Marbella
Ramén y Cajal Hospital

Reina Sofia Hospital, Cérdoba
Reina Sofia Hospital, Murcia
San Cecilio Hospital

San José Hospital
San Juan de Dios Hospital, Zaragoza

San Juan de la Cruz Hospital

San Pedro Hospital

Sant Jaume Calella Hospital

Sant Joan Hospital

MARIA ANTONIA CANDAS VILLAR, CARMEN CARRILES FERNANDEZ,
MARIA ASUNCION GONZALEZ GONZALEZ

SHEILA CLAVIJOS BAUTISTA, M. DOLORES NAJERA PEREZ, TAIDA RODRIGUEZ MARTINEZ
JORGE NICOLAS PICO, LAURA MARIA MARTINEZ LOPEZ
ALBA SALGUERO OLID

ISABEL GONZALEZ RODRIGUEZ, MARGARITA CUERVAS-MONS VENDRELL, M. DEL PILAR GARCIA RODRIGUEZ,
PILAR RANZ ORTEGA, DOLORES PILAR ITURGOYEN FUENTES, SILVIA MARTIN PRADO,
M. TERESA POZAS DEL RIO

M. CARMEN IRANZU APERTE, FRANCISCO JAVIER JULIA LUNA, BEATRIZ GONZALEZ JOGA,
CARLOTA ROMERO MARTIN, PEDRO GOMEZ ESPINOSA, BEATRIZ CASAMAYOR LAZARO,
CLARA PIQUERAS ROMERO, ANTONIA BERROCAL JAVATO, BEATRIZ DE LA CALLE RIAGUAS,
LOURDES GOMEZ RODRIGUEZ, BEATRIZ GARCIA ESTEBAN

MIREIA MENSA VENDRELL, MELISA BARRANTES GONZALEZ

GEMA BALDOMINOS UTRILLA, CRISTINA SAN ANDRES CORRAL, MIGUEL SERRANO GARCIA,
BARBARA UBEDA RUIZ, ALBERTO LEBRERO GARCIA, ISABEL MARIA SANCHEZ NAVARRO,
MARIA FERNANDEZ-PACHECO GARCIA-VALDECASAS, NEREA FERNANDEZ ARBERAS,

KEVIN CUERVO ESCRIBANO, BEATRIZ BERMEJO LORERO, INES FERNANDEZ CEBRECOS,
CRISTINA ESCRIGAS FERNANDEZ, DIANA PEREZ PEREZ, ANA GINES PALOMARES,

ROSARIO SANTOLAYA PERRIN

PABLO AGUADO BARROSO, RAUL LOPEZ ALVAREZ
MARIA PEREIRA VAZQUEZ, M. ANGELES FARALDO VALLES

AMELIA SANCHEZ GUERRERO, INES GUMIEL BAENA, JUAN IGNACIO ALCARAZ LOPEZ,

CARLA LOZANO LLANO, LAURA DELGADO TELLEZ DE CEPEDA, BELEN MENCHEN VISO,

ELVIRA SANTIAGO PRIETO, ADRIAN REPILADO ALVAREZ, MARIA DOLORES GARCIA CEREZUELA,
RAQUEL SANABRIAS FER[\IANDEZ DE SEVILLA, MARTA MANSO MANRIQUE, ELENA GARCIA SANZ,
RAQUEL DE SANTIAGO ALVAREZ, VIRGINIA SAAVEDRA QUIROS, SILVIA MARIA SANZ RODRIGUEZ,
CARLOS HERNANDEZ TERCIADO, MARINA CALVO SALVADOR

MARIA JOSE FERNANDEZ ANGUITA, INMACULADA MOYANO PRIETO, MARIA EUGENIA RODRIGUEZ MATEOS,
ROSA M. RAMOS GUERRERO, CRISTINA GARCIA FERNANDEZ, CLAUDIA RODRIGUEZ MORETA,

ANA GANFORNINA ANDRADES, M. DEL CARMEN JIMENEZ DE JUAN, VICTORIA MANZANO MARTIN,
MARIA JOSE MARTINEZ BAUTISTA, CARLOS SANTOS RODRIGUEZ, ROSA SEISDEDOS ELCUAZ,

ROCIO BULO CONCELLON, MARINA CORRALES PAZ, INMACULADA LOMARES MANZANO,

M. JOSE HUERTAS FERNANDEZ

ROCIO GAZQUEZ PEREZ

CARMEN MARTINEZ DIAZ, JUAN MANUEL BORRERO RUBIO, FCO. JAVIER SALMERON NAVAS,
ESTER BARREIRO FERNANDEZ, JORGE DIAZ NAVARRO, ESMERALDA RIOS SANCHEZ,
CRISTINA MORENO RAMOS, EMILIO JESUS ALEGRE DEL REY, SILVIA FENIX CABALLERO,
MARCELO DOMINGUEZ CANTERO, MARIA DEL PILAR BRICENO CASADO

JOSE RAMON AVILA ALVAREZ, JAVIER ROMERO PUERTO
MARGARITA REMIREZ DE ESPARZA OTERO, CARMEN ROJO ALVAREZ-BUYLLA
OLIVIA URQUIZAR RODRIGUEZ

JORGE FERNANDEZ FRADEJAS, LORENA GARCIA BASAS, HILARIO MARTINEZ BARROS,
MIRIAM MARTIN RUFO, BEATRIZ ESTEBAN CARTELLE, ROSARIO PINTOR RECUENCO,
NOELIA VICENTE OLIVEROS, MARINA RODRIGUEZ MARIN, JAVIER SAEZ DE LA FUENTE

MANUEL JESUS CARDENAS ARANZANA, JORGE HERNANDEZ PARADA, MANUEL CARRASCO GOMARIZ

ELENA PILAR URBIETA SANZ, IGNACIO SALAR VALVERDE, MAYTE GIL CANDEL, RIS MUNOZ GARCIA,
ALBA MARTINEZ SOTO

ADELA MADRID PAREDES, CELIA GOMEZ PENA, RUTH UBAGO PEREZ, RAQUEL ALVAREZ SANCHEZ,
ROCIO MORON ROMERO, MARIA NUNEZ NUNEZ, PATRICIA M. RODRIGUEZ GOMEZ

JULIA HERNANDEZ MARTIN
NATALIA LIZAMA GOMEZ, ALEJANDRO SASTRE HERES

TERESA RUIZRICO RUIZMORON, M. ESTHER DURAN SANCHEZ, BELEN OYA ALVAREZ DE MORALES,
ROSA MARIA LUNA REINA

RAQUEL MARIN GORRICHO, CARLOS SAINZ DE ROZAS APARICIO, JACOBO SOILAN SACO,
JARA GALLARDO ANCIANO, JESICA NUNEZ RODRIGUEZ, GUILLERMO RAMIREZ VILARINO,
YARED GONZALEZ PEREZ

SUSANNA TERRE OHME, DOLORS RUIZ POZA, NURIA SABATE FRIAS

M. ANGELES BERNABEU MARTINEZ, M. TERESA AZNAR SALIENTE, M. DOLORES CAMACHO ROMERA,
LAURA BARRAJON PEREZ, MARCOS PLANELLES CASTRO, ROSA M. PROVENCIO ARRANZ, )
MARTANO ZAYAS SORIANO, ANA HERNANDEZ GUIO, JUAN CAMPILLO LOPEZ, MANUEL BONETE SANCHEZ
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Sant Joan de Deu Hospital, Martorell

Son LLatzer Hospital

Santa Caterina Hospital
Santa Cristina Hospital
Santos Reyes Hospital
SCIAS Hospital Barcelona
Son Espases Hospital

Gudadalajara University Hospital

Joan XXIII University Hospital, Tarragona

Sagrat Cor University Hospital
Sant Joan de Reus University Hospital
Donostia University Hospital

Méstoles University Hospital

Torrevieja University Hospital
Vinalopé University Hospital
San Agustin University Hospital
Vall d'Hebron Hospital

Vega Baja Hospital

Virgen de Altagracia Hospital

Virgen de la Arrixaca Hospital

Virgen de la Victoria Hospital
Virgen de Valme Hospital

Virgen del Rocio Hospital

Virgen del Valle Hospital

Virgen Macarena Hospital

Virxe da Xunqueira Hospital
Vithas Hospital Castellén

Vithas Consuelo Hospital Valencia

Antonio Olry de labry-lima et al.

BEATRIZ ZURITA ALONSO, YLENIA CAMPOS BAETA, MARTA MARTI NAVARRO,
PABLO ANTONIO MORATN GARCIA, ISABEL CARO ARAGONES

GONZALO GONZALEZ MORCILLO, BEATRIZ CALDERON HERNANZ, MARIA MAGDALENA PARERA PASCUAL,
AINA OLIVER NOGUERA, FRANCESC COMPANY BEZARES, LUIS PEREZ DE AMEZAGA TOMAS,

ALEJANDRA MANDILEGO GARCIA, FRANCISCA RAMIS RIERA, MONTSERRAT VILANOVA BOLTO,
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Resumen

Obijetivo: La leucemia linfocitica crénica supone una carga econémica
considerable para el Sistema Nacional de Salud espariol. Este estudio
estimé los costes directos de las ferapias orales dirigidas para leucemia
linfocitica crénica desde 2011 a 2025, inclusive, en un escenario con
terapias orales de duracion fija y en un escenario sin ellas.

Método: Se representé el curso clinico de pacientes adultos con leuce-
mia linfocitica crénica mediante un modelo de Markov con cuatro estados
de salud: vigilancia activa, tratomiento de primera linea, recaida y muerte.
Patrén de tratamiento definido por tipo de paciente: estado o situacién de
la enfermedad, edad, presencia o no de delecién en el brazo corto del
cromosoma 17, estado mutacional de la cadena pesada de inmunoglobu-
linas y afio de tratamiento. Algoritmo de tratamiento simulado desde 2011
a 2025, incluyendo terapias financiadas por el Sistema Nacional de
Salud espaiiol y su uso en practica clinica habitual, validado por expertos
de referencia. Se asumié una opcién de tratamiento por tipo de paciente
y periodo de fiempo (la mds ampliamente utilizada en cada momento).
Se incluyeron costes directos: farmacolégicos, administracién, pruebas
realizadas, visitas rufinarias, hospitalizaciones y acontecimientos adversos.
Resultados: Se estimé una prevalencia media anual de leucemia linfo-
citica cronica desde 2011 a 2025 de 16.436 pacientes en el escenario
sin terapias orales de duracion fija 'y 16.413 en el escenario con terapias

PALABRAS CLAVE

Espaiia; Leucemia linfocitica crénica; Minimizacién de costes;
Modelos econémicos; Sistema Nacional de Salud.

KEYWORDS

Spain; Chronic lymphocytic leukaemia; Cost- minimisation;
Economic models; National Health System.

Abstract

Objective: Chronic lymphocytic leukaemia places a considerable eco-
nomic burden on the Spanish National Health System. This study esti-
mated the direct costs of chronic lymphocytic leukaemia oral targeted
therapies from 2011 to 2025, inclusive, in a scenario with fixed treatment
oral targeted therapies and in a scenario without them.

Method: The clinical course of adult chronic lymphocytic leukaemia
patients was represented by a Markov model with four health states: watch-
ful waiting, firstline treatment, relapse, and death. The treatment pattern
was defined according fo patient type by disease status or situation, age,
presence or absence of deletion in the short arm of chromosome 17,
immunoglobulin heavy chain mutation status, and year of treatment. The
freatment algorithm was simulated from 2011 to 2025, and included
therapies funded by the Spanish National Health System and their use in
routine clinical practice, validated by leading experts. A single treatment
option was assumed for each type of patient and time period (the most
widely option used at each time point). Direct costs were included: phar-
macological, administration, tesfs performed, routine visits, hospitaliza-
tions, and adverse events.

Results: From 2011 to 2025, there would be a mean annual chronic lym-
phocytic leukaemia prevalence of 16,436 patients in the scenario without
fixed treatment oral targeted therapies and 16,413 in the scenario with
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orales de duracién fija. Los costes fofales desde 2011 a 2025 en el esce-
nario sin ferapias orales de duracion fija ascendieron a 4.676,7 millones
de € y a 4.111,8 millones de € en el escenario con terapias orales de
duracién fija. Asi, la intfroduccién de las terapias orales de duracién fija
supondria un ahorro de 564,9 millones de € (12,1% del total del coste
de atencién de los pacientes con leucemia linfocitica crénica durante el
periodo evaluado). El coste total por paciente en este periodo de tiempo
pasaba de 266.019 € en el escenario sin terapias orales de duracién
fija a 236.852 € en el escenario con terapias orales de duracién fija,
suponiendo un ahorro de 29.167 € por paciente.

Conclusiones: Esfe estudio estima que la infroduccién de las terapias
orales de duracion fija para el frafamiento de la leucemia linfocitica crénica
enfre 2011 y 2025 supone un ahorro para el Sistema Nacional de Salud
espaiiol de 564,9 millones de € (12,1% del total del coste de atencion de
los pacientes con leucemia linfocitica crénica durante el periodo evaluado.

Introduccion

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es el tipo de leucemia més comin en
adulios, representando el 30% de los casos de leucemia en adulios en los
paises occidentales', con una edad media al diagnostico de 71,7 aios?.

En Espafia, la tasa de incidencia en el afio 2010 se estimé en
13,6/100.000°. Segun el Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (INSERM), en el afio 2016 la prevalencia de la LLC en Europa
se estimd en 27/100.000'.

La LLC tiene un impacto considerable en la supervivencia y calidad de
vida relacionada con la salud de los pacientes que padecen esta enfer-
medad. Ademés del impacto en la salud de los pacientes, la LLC supone
una carga econdémica considerable en el Sistema Nacional de Salud (SNS)
esparol'.

En los 0ltimos afios se han logrado grandes avances en la comprension
de la bioclogia de la LIC, lo que ha dado lugar a avances significativos en el
tratamiento de esta enfermedad. En particular, los agentes orales dirigidos
han demostrado resultados notables en pacientes con LLC, consiguiendo
mejorar tanto la supervivencia libre de progresién (SLP) tras el fratamiento,
como la supervivencia global (SG) de los pacientes. En ese sentido, y fal
y como recoge la ltima guia de practica clinica de la European Society
for Medical Oncology [ESMO), recientemente la United Stafes Food and
Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA) han
aprobado diversas combinaciones de férmacos orales para el tratamiento
de la LLC, tanto en primera linea como en las recaidas®. Ademds, se espera
que ofras ferapias estén disponibles en un futuro préximo' ¢,

Los nuevos fratamientos consfituyen un importante desafio debido prin-
cipalmente a la carga econémica que suponen', siendo una preocupacion
especifica su extensa duracién, aspecto que se espera mejore con el desa-
rrollo de terapias para la LLC con duracién definida v fija del tratamiento.
En esfe sentido, el objefivo de este estudio es realizar un andlisis de mini-
mizacion de costes de la LLC para el SNS espariol en dos escenarios, el
primero sin las ferapias orales dirigidas y el segundo con la introduccion
de las terapias orales de duracién fija (FTD, por sus siglas en inglés). En
concreto, las FTD consideradas en el modelo son las combinaciones: vene-
toclax con obinutuzumab y venetoclax con rituximab.

Métodos

Para lo realizacion del andlisis de minimizacion de costes de la LLC
desde la perspectiva del SNS espafiol se adapté un modelo previamente
utilizado en Estados Unidos® y Canadd”®. Dicho modelo fue desarrollado
con la finalidad de analizar la carga econémica de la LLC antes y des-
pués de la introduccion de las FTD y posteriormente se adapté al émbito
sanitario espafiol. Para ello, el 19 de noviembre de 2019 se realizé una
busqueda bibliografica en la plataforma OVID, combinando términos rela-
tivos a la patologia de interés, con términos relativos a los inputs necesarios
para la adaptacién del modelo y t#érminos para identificar referencias en
poblacién espafiola, limitando la bisqueda a referencias publicadas en los
dliimos 5 afios en inglés o espariol. Esta busqueda se completé con una
revision de la literatura gris. Posteriormente, un grupo de expertos (autores
de la publicacién) validaron mediante consenso los escenarios, asunciones,
inputs y completaron la informacién necesaria para realizar el andlisis.

fixed treatment oral targefed therapies. In the same period, the fotal costs
in the scenario without fixed freatment oral targeted therapies would be
€4,676.7 million and in the scenario with fixed treatment oral targefed
therapies they would be €4,111.8 million. Thus, the infroduction of fixed
freatment oral fargefed therapies would entail a saving of €564.9 million
(12.1% of the total cost of care of chronic lymphocytic leukaemia patients
during the period assessed). In this period, the tofal cost per patient would
decrease from €266,019 in the scenario without fixed treatment oral targe-
ted therapies to €236,852 in the scenario with fixed treatment oral fargefed
therapies, representing a saving of €29,167 per patient.

Conclusions: This study estimates that, between 2011 and 2025, the
introduction of fixed freatment oral targeted therapies for the freatment of
chronic lymphocytic leukaemia would entail €564.9 million cost savings
for the Spanish National Health System (12.1% of the total cost of care
of chronic lymphocytic leukaemia patients during the period assessed).

Diseno y poblacion del estudio

La poblacién incluida en el andlisis fueron los pacientes adultos (> 18 afios)
diagnosticados con LLC desde 2011 a 2025 en Espafia. Esfos pacientes fue-
ron divididos en funcion de la presencia de delecion en el brazo corto del
cromosoma 17 (dell7p), estado fit o unfit, edad < 65 o > 65 afios y esfado
de mutacién en la cadena pesada de inmunoglobulinas (IGHV), como cri-
terios fundamentales considerados para guiar el trafamiento. Lo poblacion
inicial para el afio 2011 se calculd agregando en el modelo nuevos casos
incidentes desde el afio 2000 al 2010 en Espaiia’?, estrafificados utilizando
la préctica clinica de esfe periodo de tiempo. Tras esfe periodo inicial, el
modelo generé una poblacién que reflejaba los datos epidemiolégicos de
2011 (prevalencia). Los datos de SIP y la SG se obtuvieron de los ensayos
clinicos de los tratamientos considerados en el modelo. Finalmente, se utilizd
también la mortalidad general de la poblacién espafiola®.

El curso clinico de los pacientes con LLC se refleja mediante un modelo
Markov, incluyendo cuatro estados de salud: vigilancia activa, fratamiento de
primera linea, recaida y muerte®. Se asumié que la mayoria de los pacientes
con un nuevo diagnéstico de LLC no eran tratados con terapias activas y, por
ello, se incluian en el modelo en el estado de vigilancia activa®!'. Una vez
el paciente precisaba de tratamiento, pasaba al estado de tratamiento de
primera linea. Tras el fracaso del tratamiento de primera linea, los pacientes
pasaban al estado de recaida, en el que recibian una segunda linea de
fratomiento. Si la duracién de los fratamientos utilizados por los pacientes
era fija, los pacientes continuaban en el estado de primera linea o recaida
sin frafamiento acfivo. Los pacientes en los que fracasaba el fratamiento de
segunda linea abandonaban el frafamiento activo que estuvieran recibiendo.
Desde cualquiera de los ofros estados descritos los pacientes podian pasar
al estado de muerte. Las probabilidades de transicion entre los distintos esto-
dos de salud se estimaron en funcién del tiempo de tratamiento, la SLP y los
datos de SG de los ensayos clinicos.

Estrategias de tratamiento

Se definié el patrén de tratamiento para la LLC en funcién del tipo de
paciente por: esfado o situacién de la enfermedad, edad, presencia o
no de dell7p por hibridacién fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en
inglés), estado mutacional de IGHV y afio de fratamiento. En la tabla 1
se recogen los distintos parémetros incluidos en el modelo, asi como los
valores para cada uno de ellos.

El algoritmo de tratamiento se simulé de 2011 a 2025, dividiendo este
infervalo de fiempo en cinco periodos (20112015, 20162017, 20182019,
20202021 y 2022-2025), reflejando la evolucion de la atencién estan-
dar, asf como los cambios en prdctica clinica real con la entrada de las
terapias orales dirigidas, todo ello validado por expertos clinicos de refe-
rencia. A su vez, el modelo considerd un escenario clinico paralelo en el
que se considera la infroduccién del régimen FTD.

Los escenarios propuestos se definieron teniendo en cuenta las terapias
disponibles en Espafia y que esfaban financiadas por el SNS espariol en
cada periodo de tiempo. Para simplificar el modelo, se asumié una sola
opcion de fratamiento para cada fipo de paciente y periodo de tiempo, de
modo que el 100% de los pacientes estaban en fratamiento con la opcion
mds ampliamente utilizada en cada momento. En este aspecto, ambos
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Tabla 1. Pardmetros incluidos en el modelo

Probabilidad de vigilancia activa en el momento del diagnéstico

Prevalencia de del17p

Edad probable en el momento del diagnéstico

Probabilidad de paciente fit

Proporcién de mutacién IGHV

Proporcién de no-mutacién IGHV
Via de administracién

Probabilidad de suspender la terapia oral dirigida para cada ciclo
de 4 semanas en el tratamiento de primera linea

Probabilidad de suspender la terapia oral dirigida para cada ciclo
de 4 semanas para pacientes con recaidas

Valor Fuente
........................ 5550 T T——
7,0% U
< 65 anos 35,0%
65-70 afos 15,0% !
> 70 afos 50,0%
< 65 anos 87,5%
65-70 afios 50,0% Opinién de expertos
> 70 anos 25,0%
60,0% Opinién de expertos
40,0% Opinién de experfos
Oral 5,0%
“ Opinién de expertos
v 95,0%
0,7% 19
1,4% 19

del17p: delecion en el brazo corto del cromosoma 17; IGHV: immunoglobulin heavy-chain; IV: infravenosa.

escenarios eran idénticos en cuanto a frafamientos y manejo de la LLC en
el periodo que va desde 2011 hasta 2019, inclusive, ya que en Espaiia los
tratamientos FTD se empezaron a comercializar a finales de 2019 v para
el andlisis se asumié 2020 (Figura 1).

Costes directos

El andlisis de minimizacion de costes se llevé a cabo desde la perspec-
tiva del SNS, por lo que solo se consideraron los costes directos sanitarios:
farmacolégicos, de administracién, pruebas realizadas, visitas rutinarias,
hospitalizaciones y manejo de los acontecimientos adversos, todos ellos
actudlizados a euros de 2019 teniendo en cuenta el indice de precios
al consumo medio anual publicado para el afio del coste utilizado y su
correccion a 2019', sin incluir ninguna tasa de descuento.

Para estimar el coste farmacolégico se recogioé la dosis, frecuencia en
cada uno de los ciclos y via de administracion de los regimenes de frafa-
miento considerados en el modelo de la ficha técnica de cada farmaco'®,
todo ello validado por expertos de referencia en caso de duda o posologia
poco especifica. Para los farmacos con dosis variable segin el peso o

drea de superficie corporal del paciente, se asumié un peso de 79,0 kg 'y
un drea de superficie corporal de 1,92 m?, medias para la poblacion de
pacientes con LLC'. Para cada férmaco se consideré el precio de venta del
laboratorio (PVL) sin IVA publicado en la base de datos del Colegio Oficial
de Farmacéuticos”® y las deducciones establecidas por el Real Decrefo
ley 8/2010, modificado por el Real Decreto ley 9/2011. En caso de
diversas presentaciones para un mismo farmaco, se utilizé el precio medio
del coste por mg de fodas las presentaciones (Tabla 2).

El coste de adminisiracién se fuvo en cuenta Unicamente para administra-
ciones infravenosas (IV), estiméndose un coste de 312,19 € por sesién”. En
el caso de fludarabina v ciclofosfamida, que se comercializan para su admi-
nistracion tanto por via oral como por via IV, se asumié, en base al criterio
de los expertos en su préctica clinica, que el 95% de ellos se administraban
por via IV. El modelo asume como nimero de administraciones IV para cada
régimen de fratamiento el nimero méximo de veces por ciclo que el paciente
acudia a que se le administrara algin tratamiento de dicho régimen por
via IV, segin lo indicado en la ficha técnica de cada férmaco®®, v que,
durante el periodo de mantenimiento, no se administraba ningdn fratamiento.

Tabla 2. Dosis, via de administracién y coste de los tratamientos para la leucemia linfocitica crénica considerados en el modelo™

Principio activo  Via de administracion Primer ciclo de tratamiento (del 2 al 65 i::r:glsug;:/:rggr;:mmi —_ "’ﬁ"elc’,’l';?
Bendamustina v o e ol dia 121 e 3 e e 201€
Ciclofosfamida Oral 200 mg/dia 0,00€
Ciclofosfamida \% 250 mg/m?/dia del dia 1 al dia 3 0,01€
Clorambucilo Oral 0,5 mg/kg/dia el dia 1 y el dia 15 0,01€
Fludarabina Oral 40 mg/m?/dia del dia 1 al dia 5 2,21€
Fludarabina I\ 25 mg/m?/dia del dia 1 al dia 5 1,00€
|brutinib Oral 420 mg/dia 0,52€
Idelalisib Oral 150 mg/2 veces al dia 0,58€
Obinutuzumab v 1.000 mg el dia 1, el dia 8 y el dia 15 1.000 mg el dia 1 3,97€
Rituximab 1% 375 mg/m? el dia 1 500 mg/m? el dia 1 2,08€

Semana 1: 20 mg/dia/Semana 2: 50 mg/dia
Venetoclax Oral Semana 3: 100 mg/dia/Semana 4: 200 mg/dia 400 mg/dia 0,60€
................................................................................... Semana 3 y posteriores: 400 MG/dIG e

*Cosfe (PVL) medio/mg de todas las presentaciones.

IV: infravenosa; PVL: precio de venta de laboratorio.
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Figura 1. Estrategias de manejo para pacientes con leucemia linfocitica crénica.

A) Escenario 1: Terapias orales dirigidas sin terapias orales de duracion fija

ESCENARIO 1: Terapias orales dirigidas sin FTD

Sin del17p, Fit (<65), Sin mutacion IGHV*

Primera linea FCR FCR Ibrutinib Ibrutinib
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Fit (<65), Mutacion IGHV*
Primera linea FCR FCR Ibrutinib
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Fit (=265)
Primera linea BR BR Ibrutinib
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Unfit
Primera linea BR Clb + 0 Ibrutinib Ibrutinib
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Del17p
Primera linea BR Ibrutinib Ibrutinib
Recaida Clb +R Idelalisib + R | Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025

B) Escenario 2: Terapias orales dirigidas con terapias orales de duracion fija

ESCENARIO 2: Terapias orales dirigidas con FTD

Sin del17p, Fit (<65), Sin mutacion IGHV*

Primera linea FCR FCR Ibrutinib Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax Venetoclax + R Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Fit (<65), Mutacion IGHV*
Primera linea FCR FCR Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax + R Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025

Sin del17p, Fit (265)

Primera linea BR BR Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax + R Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Unfit
Primera linea BR Clb +O Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Del17p
Primera linea BR Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida Clb +R Idelalisib + R Venetoclax Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025

*En el periodo que va de 2011 a 2016 el fratamiento no se basa en el estado IGHY del paciente.

BR: bendamustina, rituximab; Clb + O: clorambucilo, obinutuzumab; Clb + R: clorambucilo, rituximab; del17p: delecién en el brazo corto del cromosoma 17;
FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; FTD: chemo-free fixed treatment oral fargeted therapies; IGHV: immunoglobulin heavy-chain; O, obinutuzumab; R: ritu-
ximab.
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El coste de monitorizacion incluyé pruebas y visitas rutinarias realizadas
a los pacientes, y hospitalizaciones. La cantidad de cada uno de estos
recursos se cuantificd mediante el juicio de expertos de referencia, mientras
que los costes unitarios se obtuvieron de la base de datos de cosfes sanita-
rios””. El modelo contemplé disfinfos cosfes de monitorizacién en funcion del
tratamiento y del ciclo y/o periodo de tratamiento. De acuerdo con la moni-
torizacion validada con los expertos, para el periodo de vigilancia activa
se estimé un coste de 184,94 €, independientemente del tratamiento. Ade-
mas, el modelo estimé un coste de 5928,19 € para aquellos pacientes
con diagnéstico de LLC que progresaron a segunda linea de tratamiento,
independientemente de cudl fuera la primera linea.

La estimacion del coste de los acontecimientos adversos asociados a
cada régimen de tratamiento se limitd a los acontecimientos adversos de
grado > 3% neufropenia, trombocitopenia, anemia, infecciones (virales/
bacterianas inespecificas), fibrilacion auricular, hipertension vy sangrado. El
porcentaje de pacientes con cada acontecimiento adverso se recogié de la
revision de literatura. El coste de cada acontecimienfo adverso, independien-

femente del tratamiento, se estimé a través del de los grupos relacionados por
el diagndstico (GRD) correspondientes ponderado por el nimero de casos
producidos de cada uno de ellos en ese mismo afio’®. En el caso de las infec-
ciones, el coste se estimé como la media de los GRD relativos a infecciones
bacferianas y virales de localizacion no especificada'®.

Resultados

Se estima que el nimero fotal de personas con diagnostico de LLC
aumentaria de 13.726 en 2011 a 19.357 (aumento del 41,0%) en 2025
en el escenario sin FTD. Por el contrario, con la infroduccién de las FTD,
el nimero de personas con LLC en 2025 serfa de 19.196 (aumento del
399%) para 2025. Se estima una prevalencia media anual de la LLC
desde 2011 a 2025 de 16.436 pacientes en el escenario sin FTD y de
16.413 pacientes en el escenario con FTD.

En la tablo 3 se recogen los distintos costes para cada uno de los
fratamientos incluidos en el modelo. Desde la perspectiva del SNS,

Tabla 3. Costes asociados a cada uno de los tratamientos para la leucemia linfocitica crénica considerados en el modelo

. ) . . . . ., . Ciclos L Periodo Iibre
Tratamiento  Tipo de coste Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6 5 Mantenimiento de fratamiento
T y de progresién
Farmacolégico 1.751,57€ 2.251,28€ 2.251,28€ 2.251,28€ 2.251,28€ 2.251,28€ - - -
FCR (IV) Administracion ~ 936,57€  936,57€  936,57€  936,57€  936,57€  936,57€ - - -
Monitorizacién  1.577,59€  341,72€  341,72€  34172€  341,72€  341,72€ - - 69,70€
Farmacolégico 2.241,42€ 2741,13€ 2.741,13€ 2.741,13€ 2741,13€ 2.741,13€ - - -
FCR (Oral) |Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.577,59€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€ - - 69,70€
Farmacolégico 11.434,37€ 3.811,97€ 3.81197€ 3.811,97€ 3.811,97€ 3.811,97€ - - -
cb+0 Administracion  1.248,76€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.450,49€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€ - - 69,70€
Farmacolégico  1.499,92€ 1.999,64€ 1.999,64€ 1.999,64€ 1.999,64€ 1.999,64€ - - -
Clb +R Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.450,49€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€ - - 69,70€
F°’T3m'§f'°° 2.193,10€ 2.692,82€ 2.692,82€ 2.692,82€ 2.692,82€ 2.692,82€ - - -
BR F“”;Sfii':g'” 2.038,89€ 2.538,61€ 2.538,61€ 2538,61€ 2.538,61€ 2.538,61€ - - -
Administracion ~ 624,38€  624,38€  624,38€  624,38€  624,38€  624,38€ - - -
Monitorizacién  1.651,10€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€ - 69,70€
Farmacolégico 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ - -
Ibrutinib Administracién = = = = = = = =
Monitorizacién  1.822,57€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€ - 473,58¢€ -
- Farmacolégico 6.031,65€ 6.531,36€ 6.531,36€ 6.531,36€ 6.531,36€ 6.531,36€ 4.532,50€ - -
':';"‘""b Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.822,57€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€ - 473,58¢€ -
Farmacolégico 1.432,99€ 6.196,70€ 6.19670€ 6.196,70€ 6.196,70€ 6.196,70€ 6.196,70€ - -
Venetoclax | Administracion - - - - - - - -
Monitorizacién  2.105,55€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€ - 636,81€ -
Farmacolégico 2.932,13€ 8.195,56€ 8.19556€ 8.19556€ 8.19556€ 8.195,56€ 96.125,10€* - -
l’e;e”‘"’x Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  2.905,13€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€ - 636,81€ 13,79€
Farmacolégico 12.866,59€ 10.007,90€ 10.007,90€ 10.007,90€ 10.007,90€ 10.007,90€ 36.014,51 €* - -
Yegeh""”‘ Administracion  1.248,76€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
e Monilorizocien 2716.92€  AOBOSE  408.06€  AOBOGE  AO806€  OBOGE - . 403206 1317€

*Datos ponderados por paciente teniendo en cuenta la probabilidad de progresi

'

de muerte y de discontinuacién de las terapias orales por ciclo y linea de frafamiento.

BR: bendamustina, rituximab; Clo + O: clorambucilo, obinutuzumab; Clb + R: clorambucilo, rituximab; FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; IV: intravenoso;

O: obinutuzumab; R: rituximab.
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Figura 2. Cosfes fotales desde 2011 a 2025.
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Ao 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Escenario sin FTD
Escenario con FTD
Diferencia entre escenarios 0,00€ 0,00¢ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00¢

FTD: terapias orales de duracién fija.

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

=~ Escenario con FTD

61.719.41834€ | 67.265.72493€ | 71.228.500,62€ | 74.219.457 88€ | 75.761.575,42€ 105734753 91€ 156.358.747 67€| 212.548.781,36€ | 302.529.792,82€ | 391.817.800,06€ 489.179.123 94€ | 571.395.963,44€ | 641.103.281,29€ 701.415.565,18€ | 754.424.427 82€
61.719.418 34€ | 67.265.72493€ | 71.228.500,62€ | 74.219.457 88€ | 75.761.575,42€ 105.734.753,91€156.356.747,67€ 212.548.781 36€ 302.529.792,82€ 436.594.214,51€ 494104967 31 €| 526.546.234,11€519.983.391,17€ | 508.091.547,90€  499.086.702,39€

Afio

Escenario sin FTD

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

0,00€ 0006 | -44776.414,45€] 4925843 37€ | 44849.729,33€ |121.119.890,13€ 193.324.017,28€  255.337.725,43€

desde 2011 a 2025 la infroduccién de las FTD supondria un ahorro de
5649 millones de €, ascendiendo el coste total en el escenario sin FTD a
4.676,7 millones de € y a 4.111,8 millones de € en el escenario con FTD
[Figura 2). Esto implicaria una reduccion del 12,1% en el coste de atencion
de los pacientes LLC durante el periodo evaluado. Como se muesira en
la figura 2, las diferencias entre las alternativas evaluadas comienzan a
observarse a partir del afio 2020, afio en el que las FTD empiezan a estar
disponibles para su utilizacién en practica clinica en Espafia. Tras un ligero
incremento de los cosfes fotales durante el afio 2020, se observa, a partir
del afio 2022 y hasta el final del periodo del estudio, una disminucién de
costes tofales de atencién a los pacientes LLC relacionada con la duracion
fija de algunos de los tratamientos utilizados.

Del total de ahorro generado, 475,1 millones de € (84,1%) se logran
en fratamientos de primera linea fras vigilancia activa y 90,8 millones de €
[159%) en tratamientos fras recaida o abandono de la primera linea de
tratamiento (Figura 2).

El coste fofal por paciente desde 2011 a 2025 pasaba de 266.019 €
en el escenario sin FTD a 236.852 € en el escenario con FTD, suponiendo
un ahorro para el SNS de 29.167 € por paciente.

Discusion

La introduccion de las terapias orales dirigidas para el tratamiento de
la LLC supuso una mejora en la SG en comparacién con las ferapias con-
vencionales, representando un avance importante para los pacientes con
LLC'?, al tiempo que implicaba un aumento en el coste de tratamiento de
esfos pacientes. La aparicién de las FTD puede suponer un avance notable
en el fratamiento de la LLC, ya que permite a los sistemas de salud ganar
predictibilidad en cuanto a la duracién de los tratamientos y el coste de
afencién de los pacientes con LLC. Nuestro estudio proyecta un aumento
anual del nimero de pacientes con LLC, asi como del coste directo tofal de
manejo de esfos pacientes. En concreto, el coste total de 2011 a 2025 en
el escenario sin FTD ascendia a 4.676,7 millones de €, con un aumento en
2025 respecto al 2011 del 1.222,35%, mientras que en el escenario con
FTD el coste total ascendia a 4.111,8 millones de €, con un aumento en
2025 respecto al 2011 del 808,64%. Asi, la infroduccién de las FTD per-
mifiria generar un ahorro de recursos considerable de 564,9 millones de €
(12,1% del total del coste de atencion de los pacientes con LLC) al SNS
espafiol durante todo el periodo evaluado. Por lo tanto, de confirmarse
en estudios adicionales los resuliados presentados en nuestro estudio, las
FTD se presentan como una alfernativa de tratamiento que ofrece buenos

resultados de eficacia a los pacientes, al tiempo que permiten optimizar la
utilizacion de recursos sanitarios a los sistemas de salud.

Si analizamos los cosfes directos fofales se observa que, para todos
los tratamientos, el mayor coste es el farmacolégico. En el caso de los
farmacos en monoterapia, el mayor coste farmacolégico es el de ibrutinib
(41.289,36 €), uno de los tratamientos mdés recomendados tanto en pri-
mera linea como en recaidas®.

En el caso de los costes de administracion, el mayor cosfe se asocia a
la combinacién IV de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (5.619,42 €],
debido a que es el frafamiento incluido en el modelo con mayor nimero
de administraciones [V'°.

Los cosfes de monitorizacion oscilaron entre 2.730,64 € para las com-
binaciones de clorambucilo y 5.587,33 € para la combinacion de vene-
foclax y rituximab, debido al mayor nimero de recursos utilizados en este
Gliimo caso, principalmente visitas rufinarias.

No se han identificado muchos estudios disponibles sobre la carga
de la enfermedad o de minimizacién de costes de la LLC, y ninguno de
ellos en Espafia. En esfe senfido, un estudio llevado a cabo en Alemania
en 2008 estimé una prevalencia de la LLC de 4,9/10.000 personas, con
una carga estimada de la LLC de 4.946 € por paciente y una media de
coste fotal anual de 201 millones de € segin la perspectiva del SNS ale-
man?. la media por paciente de nuestro estudio es muy superior fanto en
el escenario sin FTD como con FTD (266.019 € y 236.852 € por paciente
y 311,8'y 274,1 millones de € de coste total, respectivamente). Los estudios
no son comparables, dado que el estudio alemdn estd realizado anfes de
la aparicion de las ferapias orales dirigidas que, como hemos destacado,
supusieron un cambio radical en el manejo de la pafologia, v por tanto el
coste farmacolégico es muy inferior al de nuestro estudio.

Este estudio contiene algunas limitaciones, la primera de ellas derivada
del hecho de que el modelo representa una simplificacion de la realidad
que, aunque esté basado en la mejor evidencia posible, nunca serd una
represenfacion exacta de la practica clinica real. En esfe sentido, una de
las limitaciones es la asuncién de una Unica opcién de tratamiento para
cada fipo de paciente y periodo de tiempo, hecho que supone no con-
templar los costes asociados a ofros fratamientos. Esta simplificacién de
la realidad implica que los ahorros estimados en nuestro andlisis serian
los mé&ximos alcanzables, ya que en todos los pacientes se seguirfan las
esfrategias ferapéuticas presentadas en el andlisis. Aunque la eleccion del
fratamiento se realiza de forma individualizada en cada caso, los expertos
clinicos estuvieron de acuerdo en que el paciente fipo en cada una de las
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categorias descritas en el modelo utilizaba las alternativas de tratamiento
reflejodas en cada uno de los periodos de fiempo considerados. Por ofro
lado, esfte panel de expertos ha permitido completar y validar la falta de
datos de la revisién de literatura realizada, disminuyendo la incertidumbre
del modelo. Otra limitacién del andlisis es que ha sido realizado con los
precios nofificados de los medicamentos, por lo que, en la medida que
exisfan diferencias entre los precios notificados y los financiados, los resulta-
dos podrian variar. El impacto de esta diferencia podria afectar a la magni-
tud de la diferencia entre las estrategias evaluadas. Sin embargo, es menos
probable que afecte en la direccién de los resuliados obtenidos favorables
a las estrategias que incluyen FTD v, por fanto, a la conclusion del estudio.
Otra posible limitacién es el hecho de que, en algunos de los subfipos de
pacientes incluidos en el modelo no se diferencie entre pacientes con o sin
mutacién en IGHY o no se incluya el estado mutacional TP53. Tras valorar
este hecho se asumié que las diferencias de fratomiento y manejo en estos
subtipos de pacientes entre los dos escenarios serfan minimas y se optd
por simplificar el modelo. Aunque estas limitaciones podrian suponer una
subestimacién o sobreestimacion de los costes incluidos en el modelo, se
estima que el andlisis realizado estd en linea con la practica clinica real.
En cuanfo a la poblacién incluida en el modelo, el hecho de que esté
compuesfo por numerosos estados de salud, fratamientos y estratificaciones
para los que no disponemos de prevalencia especifica, supone que ésfa se
debe esfimar a partir de la incidencia de afios previos, por lo que los resul-
tados obtenidos en el estudio deben ser inferprefados teniendo en cuenta
este matiz. Por ofro lado, dado que la SLP y la SG incluidas en el modelo
se extraen de los ensayos clinicos, es posible que ello suponga una sobre-
eslimacién en comparacién con la practica clinica [exclusién de comorbi-
lidades, mejor estratificacion, edad de los pacientes, efc.). Por dliimo, no
se ha podido evaluar la incertidumbre de la variacién de los pardmetros
incluidos en el modelo sobre los resultados al no haberse realizado un
andlisis de sensibilidad. Esfe hecho, aunque no puede obviarse, se ha
infentado minimizar con la ayuda del panel de expertos, que ha aportado
una visién préctica de la patologia, infenfando que el modelo se acercara
al méximo a la préctica clinica real.

Este andlisis econémico muestra cémo varia el coste directo de la LLC
en la era de las terapias orales dirigidas con la infroduccién de las FTD. Desde
la perspectiva del SNS espafiol, esta infroduccién supondria un ahorro de
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Abstract

Objective: Chronic lymphocytic leukaemia places a considerable eco-
nomic burden on the Spanish Natfional Health System. This study esti-
mated the direct costs of chronic lymphocytic leukaemia oral targeted
therapies from 2011 to 2025, inclusive, in a scenario with fixed treatment
oral fargeted therapies and in a scenario without them.

Method: The clinical course of adult chronic lymphocytic leukaemia
patients was represented by a Markov model with four health states: watch-
ful waiting, firstline treatment, relapse, and death. The treatment pattern
was defined according fo patient type by disease status or situation, age,
presence or absence of deletion in the short arm of chromosome 17,
immunoglobulin heavy chain mutation status, and year of treatment. The
treatment algorithm was simulated from 2011 to 2025, and included
therapies funded by the Spanish National Health System and their use in
routine clinical practice, validated by leading experts. A single treatment
option was assumed for each type of patient and time period (the most
widely option used af each time point). Direct costs were included: phar-
macological, administration, fests performed, routine visits, hospitaliza-
tions, and adverse events.

Results: From 2011 to 2025, there would be a mean annual chronic lym-
phocytic leukaemia prevalence of 16,436 patients in the scenario without
fixed treatment oral fargeted therapies and 16,413 in the scenario with

KEYWORDS

Spain; Chronic lymphocytic leukaemia; Cost- minimisation;
Economic models; National Health System.

PALABRAS CLAVE

Espaiia; Leucemia linfocitica crénica; Minimizacién de costes;
Modelos econémicos; Sistema Nacional de Salud.

Resumen

Obijetivo: la leucemia linfocitica crénica supone una carga econdémica
considerable para el Sistema Nacional de Salud espaiol. Este estudio
estimé los costes directos de las terapias orales dirigidas para leucemia
linfocitica cronica desde 2011 a 2025, inclusive, en un escenario con
terapias orales de duracion fija y en un escenario sin ellas.

Método: Se represento el curso clinico de pacientes adulfos con leuce-
mia linfocitica crénica mediante un modelo de Markov con cuatro estados
de salud: vigilancia activa, tratfomiento de primera linea, recaida y muerte.
Patrén de tratamiento definido por tipo de paciente: estado o situacién de
la enfermedad, edad, presencia o no de delecién en el brazo corto del
cromosoma 17, estado mutacional de la cadena pesada de inmunoglobu-
linas y afio de tratamiento. Algoritmo de tratamiento simulado desde 2011
a 2025, incluyendo terapias financiadas por el Sistema Nacional de
Salud espafiol y su uso en préctica clinica habitual, validado por expertos
de referencia. Se asumié una opcién de tratamiento por fipo de paciente
y periodo de fiempo (la mas ampliamente utilizada en cada momento).
Se incluyeron costes directos: farmacolégicos, administracién, pruebas
realizadas, visitas rufinarias, hospitalizaciones y acontecimientos adversos.
Resultados: Se estimé una prevalencia media anual de leucemia linfo-
citica cronica desde 2011 a 2025 de 16.436 pacientes en el escenario
sin terapias orales de duracién fijay 16.413 en el escenario con terapias
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fixed treatment oral targefed therapies. In the same period, the fofal costs
in the scenario without fixed treatment oral targefed therapies would be
€4,676.7 million and in the scenario with fixed treatment oral targefed
therapies they would be €4,111.8 million. Thus, the infroduction of fixed
treatment oral targefed therapies would entail a saving of €564.9 million
[12.1% of the total cost of care of chronic lymphocytic leukaemia patients
during the period assessed). In this period, the total cost per patient would
decrease from €266,019 in the scenario without fixed treatment oral targe-
ted therapies to €236,852 in the scenario with fixed treatment oral targefed
therapies, representing a saving of €29,167 per patient.

Conclusions: This study estimates that, between 2011 and 2025, the
infroduction of fixed treatment oral targeted therapies for the freatment of
chronic lymphocytic leukaemia would entail €564.9 million cost savings
for the Spanish National Health System (12.1% of the total cost of care
of chronic lymphocytic leukaemia patients during the period assessed).

Introduction

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the most common type of leu-
kaemia in adults, accounting for 30% of adult leukaemia cases in Western
countries'. The mean age at diagnosis is 7 1.7 years’.

In Spain, the incidence rate in 2010 was an estimated 13.6,/100,000°.
According to the Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
[INSERM), in 2016, the prevalence of CLL in Europe was an estimated
27/100,000'".

Chronic lymphocytic leukaemia has a considerable impact on the survi-
val and health-related quality of life [HRQoL) of CLL patients. In addition fo
the impact on patients” health, CLL places a considerable economic burden
on the Spanish National Health System (NHS)'.

In recent years, great progress has been made in understanding the
biology of CLL, leading to significant advances in the treatment of this
disease. In particular, oral targeted therapies have demonstrated remarka-
ble results in CLL patients, improving both progression-ree survival (PFS)
after treatment and overall survival (OS). As stated in the latest clinical prac-
tice guideline of the European Society for Medical Oncology ([ESMO),
the United States Food and Drug Administration (FDA) and the European
Medicines Agency [EMA] have recently approved various combinations
of oral drugs for the treatment of CLL in both firstline and relapse settings®.
Other therapies are expected fo become available in the near future! .

New freatments pose a major challenge, mainly due to their economic
burden'. A specific concern is their long treatment duration, an aspect that
is expected fo improve with the development of CLL therapies with a defi-
ned fixed treatment duration. The aim of this study was to perform a cost
minimisation analysis of CLL for the Spanish NHS under two scenarios: the
first, without oral targefed therapies; and the second, with the infroduction
of fixed time duration (FTD) oral therapies. The specific FTDs included in the
model were the combinations venetoclox and obinutuzumab and veneto-
clax and rituximab.

Methods

We conducted the CLL cost minimisation analysis from the perspective of
the Spanish NHS by adapting a model previously used in the United States®
and Canada®. This model was developed to analyse the economic bur
den of CLL before and after the introduction of FTDs and was subsequently
odapted to the Spanish healthcare setting. Thus, on 19 November 2019,
we conducted a literature search on the OVID platform, combining terms
relating to the pathology of inferest with terms relating fo the inputs needed
to adapt the model and terms fo identify references in the Spanish popula-
tion. The search was limited to references published in the last 5 years in
English or Spanish. It was completed with a review of the grey literature.
Subsequently, an expert group [the authors of this article] validated the sce-
narios, assumptions, and inputs by consensus and completed the informa-
tion needed to perform the analysis.

Study design and population

The population included in the analysis comprised adult patients (at least
18 years) diagnosed with CLL from 2011 to 2025 in Spain. These pafients

orales de duracién fija. Los costes totales desde 2011 a 2025 en el esce-
nario sin terapias orales de duracion fija ascendieron a 4.676,7 millones
de € y a 4.111,8 millones de € en el escenario con terapias orales de
duracion fija. Asi, la infroduccién de las terapias orales de duracién fija
supondria un ahorro de 564,9 millones de € (12,1% del total del coste
de afencién de los pacientes con leucemia linfocitica crénica durante el
periodo evaluado). El coste total por paciente en este periodo de tiempo
pasaba de 266.019 € en el escenario sin terapias orales de duracion
fijo o 236.852 € en el escenario con ferapias orales de duracién fijo,
suponiendo un ahorro de 29.167 € por paciente.

Conclusiones: Este estudio estima que la infroduccion de las terapias
orales de duracion fija para el frafamiento de la leucemia linfocitica crénica
enfre 2011 y 2025 supone un ahorro para el Sistema Nacional de Salud
espaiiol de 564,9 millones de € (12,1% del total del coste de atencién de
los pacientes con leucemia linfocitica crénica durante el periodo evaluado).

were divided according fo delefions on the short arm of chromosome 17
(del(17p)), fit or unfit status, age less than 65 or at least 65 years, and
immunoglobulin heavy chain mutation (IGHV) status as key criteria fo guide
freatment. The initial population for 2011 was calculated by including new
incident cases from 2000 to 2010 in Spain'® in the model, stratified accor-
ding to clinical practice from this time period. Following this procedure, the
model generated a population representing 2011 epidemiological data
(prevalence). Data on PFS and OS were obtained from the clinical frials of the
freatments considered in the model. Finally, data on overall mortality of
the Spanish population was also used®.

The clinical course of CLL patients was represented in a Markov model
including four health states: watchful waiting, firstline freatment, relapse, and
death®. We assumed that most of the patients with a new diagnosis of CLL
were not freated with active therapies and they were therefore included in the
model in the watchful waiting state'®!". Once patients required treatment,
they were moved 1o the firstline freatment state. After firstline treatment fai-
lure, patients were moved fo the relapsed state and received second-line
freatment. If freatment duration was fixed, patients continued in the firstline
or relapsed stafe without active freatment. Patients with second-line freatment
failure discontinued the acfive treatment they were receiving. Patients could
fransition to the dying stafe from any of the other states described. We
estimated the probabilities of transition between the different health states
based on treatment time, PFS, and OS data from the clinical trials.

Treatment strategies

The CLL treatment pattern was defined according fo patient type by
disease status, age, presence or absence of del(17p] defermined by fluo-
rescence in situ hybridisation (FISH), IGHY mutation status, and year of
freatment. Table 1 shows the different parameters included in the model, as
well as each of their values.

The treatment algorithm was simulated from 2011 to 2025, dividing
this time interval into five periods (20112015, 20162017, 20182019,
2020-2021, and 2022-2025), representing the evolution of standard care,
as well as changes in actual clinical practice due fo the entry of oral tar
geted therapies, all of which was validated by the clinical expert group.
The second model was of a parallel clinical scenario which included the
infroduction of the FTD regimen.

The proposed scenarios were defined taking info account the therapies
available in Spain and funded by the Spanish NHS in each fime period. To
simplify the model, a single treatment opfion was assumed for each type of
patient and time period, such that 100% of the patients were on freatment
with the most widely used option af each time point. In this respect, both
scenarios were identical in ferms of treatments and CLL management in the
period from 2011 1o 2019, inclusive, because FTD treatments only sfarted to
be marketed in Spain af the end of 2019 in Spain. Thus, for the purposes
of the analysis, it was assumed that FTDs were markefed af the beginning of

2020 (Figure 1).

Direct costs

The cost minimisation analysis was conducted from the perspective of
the Spanish NHS. Thus, the only costs considered were the following direct
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Table 1. Parameters included in the model

Probability of watchful waiting at the time of diagnosis

Prevalence of del(17)p

Probable age at diagnosis

Probability of the patient being fit

IGHV mutation rate

IGHV nonmutation rate
Administration route

Probability of discontinuation of oral targeted therapy for each
4-week cycle in 1stline treatment

Probability of discontinuing oral targeted therapy for each
4-week cycle in relapsed patients

Value Source
........................ o e
7.0% !
< 65 years 35.0%
65-70 years 15.0% !
> 70 years 50.0%
< 65 years 87.5%
65-70 years 50.0% Expert opinion
> 70 years 25.0%
60.0% Expert opinion
40.0% Expert opinion
Oral 5.0%
Expert opinion
v 95.0%
0.7% L
1.4% 19

del(17p): deletions in the short arm of chromosome 17; IGHV: immunoglobulin heavy-chain; IV: infravenous.

health care costs: pharmacological, administration, tests performed, routine
visits, hospitalisations, and the management of adverse events. All these
costs were updated fo 2019 euros based on the average annual consumer
price index published for the year of the cost used and ifs correction to
20197 without including any discount rate.

To esfimate the pharmacological costs, we used the Summary of Product
Characteristics for each drug to obtain the dose, frequency in each of
the cycles, and adminisfration route of the freatment regimens included in the
model™®, all of which were validated by the expert group in case of doubt
or nonspecific dosage. Regarding drugs with variable dosing according fo
patient weight or body surface area, we assumed a weight of 79.0 kg and
a body surface area of 192 m?, which are averages for the CLL patient
population'. For each drug, we used the laboratory selling price (LSP) exclu-
ding VAT as published in the Official College of Pharmacists database’ as

well as the deductions established by Royal Decree-Law 8/2010, as amen-
ded by Royal Decree-law 9/2011%. In the case of different pharmaceutical
forms of the same drug, we used the average cost price per milligram of all
the forms (Table 2).

The cost of administration was taken into account only for infrave-
nous (IV) administration, which reached an estimated cost of €312.19
per session”. Fludarabine and cyclophosphamide are marketed for both
oral and IV administration. Based on the criteria of experts in clinical
practice, we assumed that 95% of these drugs were administered V. The
model assumes that the number of IV administrations for each treatment
regimen was the maximum number of times per cycle that the patient
attended for the IV administration of that tfreatment regimen, as indicated
in each drug’s SPC'® and that no freatment was administered during the
mainfenance period.

Table 2. Dose, administration route, and cost of chronic lymphocytic leukaemia treatments included in the model®

Active ingredient  Administration route First treatment cycle Subse?; ?:?ﬁms:) e g:;:‘%e,
Bendamusiine v 70wl ond | ani 2 o €2.01
Cyclophosphamide Oral 200 mg/d €0.00
Cyclophosphamide v 250 mg/m?/d fromd 1tod 3 €0.01
Chlorambucil Oral 0.5 mg/kg/dond 1 andd 15 €0.01
Fludarabine Oral 40 mg/m?/d fromd 1tod 5 €2.21
Fludarabine v 25 mg/m?/d, fromd 1tod 5 €1.00
Ibrutinib Oral 420 mg/d €0.52
Idelalisib Oral 150 mg/b.i.d €0.58
Obinutuzumab v 1,000 mgond 1,d8,andd 15 1,000 mgond 1 €3.97
Rituximab I\ 375 mg/m?ond 1 500 mg/m?ond 1 €2.08

Week 1: 20 mg/d; Week 2: 50 mg/d
Venetoclax Oral Week 3: 100 mg/d; Week 4: 200 mg/d 400 mg/d €0.60
................................................................................................. ook 21400 MG/ttt

* Average cost [LSP) per mg of all forms.
b.i.d: twice a day; d: day; IV: intravenous; LSP: laboratory selling price.
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Figure 1. Management sirategies for patients with chronic lymphocytic leukaemia.

Without del(17p), Fit (<65), without IGHV mutation*

A) Scenario 1: Oral targeted therapies without chemotherapy-free fixed treatment duration

SCENARIO 1: Oral targeted therapies without FTDs

Without del(17p), Fit (<65), Without IGHV mutation*

B) Scenario 2: Oral targeted therapies with chemotherapy-free fixed treatment duration

SCENARIO 2: Oral targeted therapies with FTDs

First line FCR FCR Ibrutinib Ibrutinib
Relapse BR Ibrutinib Venetoclax Venetoclax
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Without del(17p), Fit (<65), IGHV mutation*
First line FCR FCR Ibrutinib
Relapse BR Ibrutinib Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
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First line BR BR Ibrutinib
Relapse Clb +R Ibrutinib Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Without del(17p), Unfit
First line BR Clb + 0 Ibrutinib Ibrutinib
Relapse Clb +R Ibrutinib Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Del(17p)
First line BR Ibrutinib Ibrutinib
Relapse Clb +R Idelalisib + R | Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025

utuzumab; R, rituximab.

*During the period 2011 fo 2016, freatment was not based on the patients' IGHV status.
BR: bendamustine, rituximab; Clb + O: chlorambucil, obinutuzumab; Clb + R: chlorambucil, rituximab; del(17p]: deletion on the short arm of chromosome 17; FCR:
fludarabine, cyclophosphamide, rituximab; FTD: chemotherapy-ree fixed treatment duration oral targeted therapies; IGHV: immunoglobulin heavy-chain; O: obin-

First line FCR FCR Ibrutinib Ibrutinib Venetoclax + O
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Without del(17p), Unfit
First line BR Clb + 0 Ibrutinib Venetoclax + O
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Relapse Clb +R Idelalisib + R Venetoclax Ibrutinib
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Menitoring costs included roufine patient visits and tests as well as hos-  cost of the corresponding diagnosis-related groups (DRGs| weighted by
pitalisations. The amount of each of these resources was quantified using  the number of cases of each DRG in the same year'®. The cost of infections
expert judgement, while unit costs were obtained from the health care cost ~ was estimated as the mean of the DRGs for bacterial and viral infections
database’”. The model included different monitoring costs depending on the  of unspecified location.
treatment and the freatment cycle and/or period. Based on the monitoring
validated with experts, the watchful waiting period entailed an esiimated ~ Results
cost of €184.94, irrespective of treatment. In addition, the model estima- In the scenario without FTDs, the tofal number of people diagnosed
ted a cost of €5928.19 for CL patients who progressed fo secondline \yith CLL was estimated to increase from 13,726 in 2011 to 19,357

freatment, regardless of firstline treatment. [41.0% increase) in 2025. With the introduction of FTDs, the total number
The cost estimate for adverse events associated with each treatment  of people with CLL in 2025 would be 19,196 (39.9% increase) by 2025.

regimen was limited to grade 3 or 4 adverse events: neutropenia, throm-  The average annual prevalence of CLL from 2011 to 2025 was esfimated

bocytopenia, anaemia, infections (non-specific viral/bacterial), atrial fibri- 1o be 16,436 patients in the scenario without FTDs and 16,413 patients in

llation, hypertension, and bleeding. The percenfage of patients experien-  the scenario with FTDs.

cing each adverse event was obtained from the literature review. The cost Table 3 shows the different costs for each of the treatments included in

of each adverse event, irrespective of treatment, was estimated using the  the model. From the perspective of the Spanish NHS, the total costs from

Table 3. Costs associated with each of the chronic lymphocytic leukaemia treatments included in the model

Treatment- and
Treatment Type of cost Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 5 Cycle 6 Further cycles Maintenance Progr::;_i:g-Free
...................... Phqrmacolog|co|]75157€225128€225128€225128€225128€225]28€___
FCR (IV) Administration 036.57€  936.57€  936.57€  936.57€  936.57€  936.57€ - - -
Monitoring 1,577.59€  341.72€  341.72€ 341.72€ 341.72€ 341.72¢ - - 69.70€
Pharmacological  2,241.42€ 2,741.13€ 2,741.13€ 2,741.13€ 2,741.13€ 2,741.13€ - - -

FCR (Oral) Administration 312.19€  312.19€  312.19€  312.19€  312.19€  312.19€ - - -

Monitoring 1,577.59€  341.72€  341.72€ 341.72€  341.72€  341.72€ - - 69.70€
Pharmacological 11,434.37€ 3,811.97€ 3,811.97€ 3,811.97€ 3,811.97€ 3,811.97€ - - -
Cb+0 Administration  1,248.76€  312.19€  312.19€  312.19€ 312.19€  312.19€ - - -
Monitoring 1,450.49€  242.09€  242.09€  242.09€ 242.09€  242.09€ - - 69.70€
Pharmacological  1,499.92€ 1,999.64€ 1,999.64€ 1,999.64€ 1,999.64€ 1,999.64¢€ - - -
Clb +R Administration 312.19€  312.19€  312.19€  312.19€ 312.19€ 312.19€ - - -
Monitoring 1,450.49€  242.09€  242.09€ 242.09€ 242.09€ 242.09€ - - 69.70€

Pharmacological, 2,193.10€ 2,692.82€ 2,692.82€ 2,692.82€ 2,692.82€ 2,692.82€ - - -

Tst line

Pharmacological,

BR 2nd lina 2,038.89€ 2,538.61€ 2,538.61€ 2,538.61€ 2,538.61€ 2,538.61€ - - -
Administration 624.38€  624.38€  624.38€  624.38€  624.38€  624.38€ - - -
Monitoring 1,651.10€  341.72€  341.72€  341.72€ 341.72€  341.72€ - 69.70€

Pharmacological  5,898.48€ 5,898.48€ 5,898.48€ 5,898.48€ 5,89848€ 5,898.48€ 5898.48¢€ - -
Ibrutinib Administration = = = = = = =
Monitoring 1,822.57€  346.07€  346.07€  346.07€ 346.07€  346.07€ - 473.58€ -
Pharmacological  6,031.65€ 6,531.36€ 6,531.36€ 6,531.36€ 6,531.36€ 6,531.36€ 4,532.50€ - -
Administration 312.19€  312.19€  312.19€  312.19€ 312.19€ 312.19€ - - -
Monitoring 1,822.57€  346.07€  346.07€ 346.07€  346.07€  346.07€ - 473.58€ -
Pharmacological  1,432.99€ 6,196.70€ 6,196.70€ 6,196.70€ 6,196.70€ 6,196.70€ 6,196.70€ - -
Venetoclax | Administration = = = = = = = = =
Monitoring 2,105.55€  406.32€  406.32€  406.32€  406.32€  406.32€ - 636.81€ -
Pharmacological  2,932.13€ 8,195.56€ 8,195.56€ 8,195.56€ 8,195.56€ 8,195.56€ 96,125.10€* - -

Idelalisib
+R

Ye;ebc"”‘ Administration ~ 312.19€  312.19€  312.19€  312.19€  312.19€  312.19€ - - -
Monitoring ~ 2,905.13€  406.32€  406.32€  406.32€  406.32€  406.32€ - 636.81€  13.79€

Pharmacological 12,866.59€ 10,007.90€ 10,007.90€ 10,007.90€ 10,007.90€ 10,007.90€ 36,014.51€* - -

l’egeh""" Administration  1,248.76€  312.19€  312.19€  312.19€  312.19€  312.19€ - - -

Monitoring 2,716.92€  408.06€  408.06€  408.06€  408.06€  408.06€ - 403.20€ 13.17€

*Data weighted per patient taking info account the probability of progression, death, and discontinuation of oral therapies per cycle and line of freatment.
BR: bendamustine, rituximab; Clb + O: chlorambucil, obinutuzumab; Clb + R: chlorambucil, rituximab; FCR: fludarabine, cyclophosphamide, rituximab; IV: intravenous;
O: obinutuzumab; R: rituximab.
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Figure 2. Total costs from 2011 to 2025.

800
700
600
o /._.\.\.
g 500
23
8% 400
B
22
E 300
200
100
0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Year
e~ Scenario with FTDs Scenario without FTDs
Year 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Scenario without FTDs 61719 418.34€ | 67,265724.93€ | 71,228,500.62€ | 74,219,457 88€ | 75,7681, 575.42€ | 105,734,753.91€]156,358,747.67€ |212,548,781.36 € 302,529,792.82€ | 391,817,800.06 € 489,179,123.94€ 571,395,963 44€ 641,103,281.29€ 701,415 565.18€ 754 424 427 82€
Scenario with FTDs 61719 418.34€ | 67,265724.93€ | 71,228,500.62€ | 74,219,457 88€ | 75761 575.42€ | 105,734,753.91€]156,358,747.67€ 212,548,781.36€ 302,529,792.82€ 436,594, 214.51€ 494,104 967.31€|526,546,234.11 € 519,983 391.17€ 508,091,547 90€ 499,086,702.39€
Difference befween scenarios  0.00€ 0.00€ 0.00€ 0.00€ 0.00€ 0.00€ 0.00€ 0.00€ 000€ -4 77641445€ -4925843.37€ | 44,849,729.33€ 1121,119,890.13€ 193,324,017.28€ 255,337 725.43€
FTD: chemotherapy-ree fixed treatment duration oral targeted therapies.

2011 to 2025 would be €4,676.7 million in the scenario without FTDs and
€4,111.8 million in the scenario with FTDs (Figure 2): thus, the introduction of
FTDs would result in savings of €564.9 million. These savings would imply
a 12.1% reduction in the cost of caring for CLL patients over the period
assessed. As shown in figure 2, the differences between the alternatives
assessed begin fo be seen from 2020 onward, which is the year in which
FTDs become available for use in clinical practice in Spain. After a slight
increase in total costs during 2020, from 2022 unil the end of the study
period, there would be a decrease in total costs of care for LLC patients,
which is related to the fixed duration of some of the treatments used.

The total savings would amount to €475.1 million (84.1%) in firstine
treatments affer watchful waiting and €20.8 million (15.9%) in treatments
after relapse or the discontinuation of firstline treatment (see Figure 2).

The total cost per patient from 2011 to 2025 would rise from €266,019
in the scenario without FTDs to €236,852 in the scenario with FTDs, saving
the Spanish NHS €29,167 per patient.

Discussion

The infroduction of oral targeted therapies for the treatment of CLL led
to improved OS in CLL patients compared to OS under standard therapies.
This improvement was a relevant advance for CLL patients'®, although there
was an increase in their cost of treatment. Thus, the introduction of FTDs
represents a significant advance in CLL treatment, allowing health care sys-
tems fo predict freatment duration and the cost of care of CLL patients. Our
study projected an annual increase in the number of CLL patients
and in the total direct cosfs of managing these patients. Specifically, the
total costs from 2011 to 2025 would be €4,676.7 million in the scenario
without FTDs, representing an increase of 1,222.35% over this period,
and €4,111.8 million in the scenario with FTDs, representing an increase
of 808.64% over the same period (Figure 2). Thus, the introduction of FTDs
would generate considerable resource savings of €564.9 million (12.1%
of the total cost of care for CLL patients) for the Spanish NHS over the
entire period under assessment. If these results are confirmed in further stu-
dies, FTDs would be a treatment alterative offering good efficacy results
for CLL patients, while opfimising the use of health care resources in health
systems.

An analysis of the total direct costs shows that, for all treatments,
the highest costs are pharmacological ones. The highest pharmacolo-
gical cost was that of ibrutinib as monotherapy (€41,289.36), which is
one of the most recommended treatments in both first-line and relapse
settings®.

The highest administration cost was that of IV fludarabine, cyclo-
phosphamide, and rituximab in combination (€5,619.42) because it
was the treatment included in the model with the most IV administra-
fions'®.

Monitoring costs ranged from €2,730.64 for the chlorambucil com-
binations to €5,587.33 for the venetoclax and rituximab combination, In
the latter case, more resources were used, mainly in the form of routine
visits.

Few studies have investigated CLL disease burden or its cost minimisation
and of these, none have been conducted in Spain. A study conducted in
Germany in 2008 estimated a CLL prevalence of 4.9/10,000 inhabitants,
with an estimated CLL disease burden of €4,946 per patient and an ave-
rage fotal annual cost of €201 million within the setting of the German
NHS?. The mean cost per patient in our study was much higher in the
scenarios without and with FTDs (€266,019 and €236,852 per patient
and a fotal cost of €311.8 million and €274.1 million, respectively). Howe-
ver, the studies are not comparable because the German study was con-
ducted before the introduction oral targefed therapies which, as we have
highlighted, brought about a radical change in the management of the
disease. Therefore, the pharmacological cost was much lower in that study
than in ours.

This study has some limitations, the first of which stems from the fact
that the model represents a simplification of reality which, although
based on the best possible evidence, can never be an accurate repre-
senfation of real clinical practice. In this sense, one of the limitations is
the assumption of a single freatment option for each type of patient and
time period, which means that the cosfs associated with other treatments
were not taken info account. This simplification of reality implies that the
savings estimated in our analysis would be the maximum achievable,
since all patients would follow the therapeutic strategies presented in
the analysis. Although the choice of treatment was made on a case-by-
case basis, the clinical experts agreed that the typical patient in each
of the categories described in the model used the treatment alternatives
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most widely used in each of the time periods considered. On the other
hand, the lack of data was completed and validated by the expert panel
based on the literature review, thus reducing the model’s uncertainty.
Another limitation is that the analysis was conducted using the public
prices of medicines: thus, the results could be affected by differences
between these prices and the prices of the same drugs, which are reim-
bursed by the health care service. This aspect could impact the magni-
tude of the difference between the strategies assessed. However, any
such difference is unlikely to affect the direction of the results obtained
in favour of strategies that include FTDs, and thus, the conclusion of
the study. Another potential limitation is that some of the patient subty-
pes included in the model did not differentiate between patients with
or without the IGHV mutation status or did not include TP53 mutation
stafus. Affer assessing this aspect, we assumed that the treatment and
management differences in these patient subtypes between the two sce-
narios would be minimal and the model was simplified. Although these
limitations could lead to underestimations or overestimations of the costs
included in the model, the analysis is considered to be reflecting real cli-
nical practice. The model included a population with a range of health
states, treatments, and stratifications, for which we do not have data on
specific prevalence. This implies that this prevalence had to be esfima-
ted from the incidence rates of previous years, and so the results of this
study should be interpreted taking this nuance info account. On the other
hand, the PFS and OS data included in the model were taken from clini-
cal trials, which may lead to overestimations compared to these aspects
in clinical practice (e.g. exclusion of comorbidities, better stratification,
or age of patients). Finally, in the absence of a sensitivity analysis, it was
not possible to assess the effect of uncertainty in variations in the model
parameters on the results. Although this effect cannot be ignored, it was
minimised by the expert panel, who provided their expertise and real-
world knowledge of the disease, such that the model would be as close
as possible to real clinical practice.

This economic analysis shows how the direct cost of CLL varies in the era
of oral targeted therapies with the infroduction of FTDs. From the perspective of
the Spanish NHS, this infroduction would result in savings of €564.9 million
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Resumen

Obijetivo: La fraccion de dcido valproico libre aumenta en pacientes

con hipoalbuminemia. Se han publicado diferentes métodos para su esti-

macioén. El objetivo de este estudio es valorar la fiabilidad de dichos
métodos en nuestra poblacion y proponer un nuevo método de estima-
cion.

Método: Andlisis refrospectivo realizado por el Servicio de Farmacia
del Hospital Universitario Severo Ochoa en pacientes ingresados entre
octubre de 2017 v febrero de 2019 con al menos una concentracion
valle de é&cido valproico. los métodos de estimacion empleados fueron
los de Kodama, Hermida, Doré y un nuevo método propuesto, disefiado
por Garcia. A partir de 17 mediciones de 4cido valproico se compard
el dcido valproico libre estimado con cada método y el obtenido en el
laboraforio. Se calcularon la exactitud y la precision mediante el error
medio vy el error cuadrético medio, respectivamente.

Resultados: Lo comparacion entre los valores observados y predichos
de dacido valproico libre por los disfintos métodos evaluados pone de
manifiesto que el de mayor fiabilidad es el disefiado por Garcia, al
presentar la mejor exactitud y precisién. Los peores resultados son los del
método Kodama, al no considerar la albuminemia, variable fundamental
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Abstract

Obijective: Given that hypoalbuminemia fends fo result in higher free
fraction concentrations of valproic acid, different methods have been
developed to determine the lafter in patients with this condition. The aim
of this study is to assess the reliability of these methods and, if necessary,
design a new esfimation method.

Method: A refrospective analysis was carried out by the Pharmacy
Department of Severo Ochoa University Hospital of admittied patients
with at least one frough concentration of valproic acid between October
2017 and February 2019. The estimation methods used were those deve-
loped by Kodama, Hermida, Doré, as well as a new method proposed in
the study. A total of 17 serum valproic acid concentrations were used to
determine the free fraction of valproic acid with each method; the values
obtained were compared with the results obtained following laboratory
deferminations. Accuracy and precision were calculated using mean error
and root mean square error, respectively.

Results: The comparison between observed and predicted free valproic
acid values using the methods under investigation showed that the method
proposed in this study provides the highest reliability as it presents the hig-
hest accuracy and precision. The worst results were those obtained using
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que condiciona la concentracién, el efecto terapéutico v la toxicidad de
este farmaco.

Conclusiones: El méiodo diseiiado por Garcia ha demostrado ser mejor
que ofros métodos, por lo que puede ser propuesto para estimar con fiabili
dad el écido valproico libre en pacientes con hipoalbuminemia, aunque se
precisa aplicarlo en un mayor nimero de pacientes para confirmar su ufilidad.

Introduccion

El &cido valproico [AV) es un férmaco ampliamente utilizado en el trata-
mienfo de diversos tipos de epilepsia, el trastomo bipolar y en deferminadas
patologias neurolégicas como la migrafia y el dolor neuropdtico’™. El AV
desarrolla su efecto farmacolégico a través de varios mecanismos, entre los
que se incluye el aumento de sintesis de dcido gamma-aminobutirico (GABA),
la disminucion de la sintesis de glutamato y el bloqueo de los canales de
sodio dependientes de voliaje y los canales de calcio tipo T4, Alrededor del
Q0% del AV se encuentra unido a proteinas plasmdticas, fundamentalmente a
la albiming, siendo esta unién dosis-dependiente y saturable, factor que junto
con su esfrecho margen ferapéutico v elevada variabilidad farmacocinéfica
justifica la moniforizacién de sus niveles plasmaticos'.

Habitualmente se monitoriza la concentracién de dcido valproico fofal
[TVPA), sin embargo, en situaciones donde disminuye su unién a profeinas
plasmdticas, la fraccion de écido valproico libre (FVPA) plasmético aumenta.
Asi, queda una mayor concentracion de farmaco disponible para realizar su
efecto farmacolégico, aumentando también el riesgo de foxicidad. Los efecios
adversos més frecuentes son nduseas y vomitos, somnolencia, temblor, confu-
sion, ganancia de peso, hiperamonemia y elevacion de enzimas hepdticas'.
En pacientes con hipoalbuminemia, es aconsejable monitorizar la concentra-
cién de FVPA, si bien su margen ferapéutico no estd claramente definido y hay
disparidad de criterios entre diferentes autores®®. Actualmente, el FVPA no se
analiza de forma rutinaria, por lo que se han propuesto diversas ecuaciones
matemdticas para su esfimacion a partir de la albuminemia y el TVPA™2.

Hermida ef al? propusieron un método de prediccién de la concen-
tracion de FVPA en funcién de la albuminemia, baséndose en la relacién
obtenida por Parent ef al.'®:

a = 130,69 - gt00496 - Al

donde a es la fraccion de FVYPA vy Alb es la albomina (pmol/I).
En pacientes con hipoalbuminemia, la FVPA se calcula como:

a=C/C,

donde a es la FVPA, C, la concentracién de farmaco libre y C; la concen-
tracién de farmaco fofal.

En condiciones de normoalbuminemia, para una misma concentracion
libre de farmaco, la fraccion libre se calcula:

a,=C/C,
donde a, es la FVPA, C, la concentracién de farmaco libre y C, la concen-
tracién total de farmaco normalizada por los niveles de albomina.
Combinando las ecuaciones 2 y 3 se obtiene una férmula que permite
estimar la concentracién total de férmaco esperada en condiciones de
hipoalbuminemia:

[ecuacion 1]

[ecuacion 2]

[ecuacién 3]

a,-Cy=a-C
Doré et al.!" definieron un modelo derivado de una regresion lineal multi-
ple, que concluye que la concentracién fotal del férmaco y la albuminemia

son las variables que predicen las concentraciones de férmaco libres:
C =103,667 +0,362 - C, - 4,538 - Alb
Kodama et al'? propusieron una estimacion de la concentracién de
FVPA a partir de una ecuacién de unién de Scafchard que tiene en cuenta

la constante media de asociacién del férmaco a la albimina y el nimero
medio de lugares de unién a la albimina:

C = % {C, - InlPt) - Lk +[lInlPY = C, + Lkp + % cl,

[ecuacién 4]

[ecuacion 5]

[ecuacion 6]

donde k es la constante de asociacion a la albimina media poblacional y
n(Pt) el nimero medio poblacional de sitios de unién a albimina.

Sin embargo, esta estimacion no es precisa en pacientes con hipoalbu-
minemia, ya que no fiene en cuenta la albimina plasmdtica, que afecia de
forma directa a la fraccion libre del AV.

the Kodama method, which does not consider albuminemia, an essential
variable that determines the concentration, therapeutic effect and toxicity
of valproic acid.

Conclusions: Given that the method proposed in this study proved to be
superior to the other methods analyzed, we believe it can be reliably used
fo esfimate free valproic acid levels in patients with hypoalbuminemia.

No obstante, ninguna de esfas ecuaciones ha sido validada, existiendo
una gran variabilidad cuando se aplican en poblaciones diferentes a las
de los propios estudios. En consecuencia, estos métodos no pueden reem-
plazar a las técnicas de laboratorio, por lo que es aconsejable monitorizar
su concentracidén®!?,

El objetivo de nuestro estudio es valorar la fiabilidad de los métodos de
estimacion del FVPA en nuestra poblacion mediante la comparacion de las
concentraciones de FVPA obtenidas en el laboratorio y las estimadas tanto
por los métodos previamente descritos en la literatura como por el nuevo
método definido por Garcia ef al.

Métodos

Se realizé un estudio observacional refrospectivo en la Unidad de Far-
macocinética del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Severo
Ochoa. los datos de los pacientes evaluados, ingresados entre octubre
de 2017 y febrero de 2019, se obtuvieron de la historia clinica electrénica
(Selene®), de la prescripcién electrénica (Farhos®) y de la plataforma Infi-
nity®. Se analizaron 17 niveles de TVPA y FVPA obtenidos de 15 pacientes,
8 mujeres y 7 hombres, de los cuales 11 eran epilépticos [73%) y 4 pade-
cian frastorno bipolar (27%). Las muestras se extrajeron al final del intervalo
de dosificacion (concentracion valle).

Lla cuantificacion del FVPA se realizé en un laboratorio externo (Refe-
rence Laboratory) mediante ultrafiliracion/inmunoluminiscencia, técnica con
una precisién inter e intraensayo de 6,3% y 4,6%, respectivamente. Los
niveles de TVPA se analizaron en el laboratorio del hospital por enzimoin-
munoandlisis, con una precisién inter e infraensayo inferiores al 5%.

Para la estimacion de los niveles de FVPA se ufilizaron tres méfodos pre-
viamente publicados por Hermida?, Doré!" y Kodama'? y un cuarto método
propuesto por nuestro grupo (Garcia ef al), que se basa en una modifi-
cacién del método de Kodama'?. Consiste en corregir los valores medios
poblacionales de unién a la albimina en funcion de la albuminemia indi-
vidual, multiplicando el nimero medio poblacional de sitios de unién a
albomina “n(Pt" por la ratio o /o de Hermida?:
CL=L{CT’w’L+ [(ﬂ,CTJrL]eri

2 a/o ko Ca/o k k

Los valores estimados por esfos cuatro métodos se compararon con las
concentraciones de FVPA deferminadas en el laboratorio y se calcularon los
errores de estimacion (error medio [ME] y error cuadrdtico medio [RMSE])
para evaluar la exactitud y la precision respectivamente'®.

[ecuacion 7]

G,

Resultados

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes del estudio
se muestran en la tabla 1. Los resultados observados al analizar los cuatro

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes
del estudio

Medi:;éc:le(’s;/:ucién Minimo-Maximo
Edad (afios) 74,6 + 8,1 61,9-87,0
Peso (kg) 74,7 + 9,9 59,6-84,7
Albdmina (g/dl) 28,8 + 4,3 23,0-36,0
Creatinina (mg/d|) 0,7+0,2 0,3-1,0
Conceptrocic’)n de é4cido 38,6125 19.061,0
valproico total (mg/)
Conce.ntrqgién de é4cido 11569 54315
yelproico libre (mg/)
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Tabla 2. Errores de prediccion de los métodos evaluados para el cdlculo de la concentracién de écido valproico libre

. Albomina TVPA FVPA (mg/l) FVPAreal FVPA Hermida" Doré® Kodama™ Garcia
Pacente “igrd) ™ g/ Yiarmiden Doré® Kedaman Garda MO 00 TME TRMSE ME RMSE  ME RMSE  ME  RMSE
""" 1 23 249 300 75 108 1.8 104 263 -04 04 29 29 61 61 25 25
2 2,3 249 580 14,4 209 47 3255 31,5 543 -17,1 17,1 -10,6 10,6 -268 26,8 1,0 1,0
2 2,3 249 240 60 86 13 70 233 04 04 30 30 -43 43 1,4 14
3 2,4 232 490 11,4 170 3,5 23,1 22,1 451 -10,7 10,7 =51 51 -18,6 18,6 1,0 1,0
4 2,7 187 320 60 89 19 81 197 -03 03 26 26 -44 44 18 1,8
5 27 187 190 3,6 42 10 3,4 342 2,9 29 -23 23 55 55 -31 3,1
6 2,7 18,7 420 7.9 12,5 2,8 13,6 143 340 -64 64 -1,8 1,8 -11,5 11,5 07 07
7 28 174 300 52 75 18 65 180 -02 02 21 21 =36 36 11 1,
8 28 17,4 580 101 17,6 47 23,4 151 260 -50 50 25 25 -104 104 83 83
9 29 162 61,0 99 181 51 23,7 146 239 -47 47 35 35 95 95 91 9]
10 30 150 360 54 83 22 74 112 31,1 -58 58 -29 29 90 90 -38 38
11 31 140 380 53 84 24 73 18,4 -1,7 1,7 1,4 1,4 -46 46 03 03
12 3,1 140 480 67 120 3,4 11,7 160 333 -93 93 -40 40 -12,6 12,6 -43 43
13 3,3 12,1 360 44 64 22 573 24,4 -4,4 44 24 24 -66 66 -35 3,5
14 35 105 30,0 32 29 18 32 24,3 -42 42 -44 44 55 55 -41 4,1
15 35 105 260 27 15 15 26 338 -61 61 -73 73 73 73 -62 62
15 36 98 390 38 55 25 45 195 -38 38 2,1 21 -51 51 =31 3,1
Media 29 1638 386 67 10,1 26 11,4 11,5 03 -49 49 -15 36 -89 89 -01 3,3
Sjgvn'dm 43 51 125 32 56 12 89 01 44 44 41 23 60 60 42 26
m?:no 23 98 190 27 1,5 10 26 54 02 -171 02 -106 1,4 -268 3,6 -62 0,3
\ﬂj{mo 3,6 249 61,0 144 209 51 325 31,5 05 04 171 3,5 106 -3,6 268 91 91
Closw| 27 147 326 51 74 200 72 82 02 70 28 34 25 -118 61 21 20
........ 31 195 445 82 127 32 156 148 03 28 70 05 47 61 11,8 19 45

a[%): fraccion de farmaco libre; FVPA: fraccién de dcido valproico libre; IC: infervalo de confianza; ME: error medio; RMSE: error cuadrdtico medio. TVPA: écido valproico fofal.

métodos se exponen en la tabla 2. El método de Garcia et al. presenta la
mejor exactitud y precision, mientras que el método de Kodama muestra
los peores resultados, como cabria esperar al ser Gnicamente aplicable en
pacientes con niveles de albimina dentro del rango de normalidad.

Discusion

Las concentraciones terapéuticas del TVPA se han establecido entre
50-100 pg/ml. En nuestro estudio, estas concenfraciones estén en
la mayoria de los casos por debajo del infervalo terapéutico [media
38,6 + 12,5 mg/l) por el cambio en la fraccién libre (a). Esta es la ratio
entre la concentracién de FVPA y de TVPA y tfiene un valor que varia en
funcién de la concentracion de TVPA y de la albdmina. Asi, en pacientes
con normoalbuminemia, para una concentracién de TVPA entre 50 mg/
y 100 mg/I, a varia entre un 7,5% y un 15%, respectivamente. En con-
diciones de hipoalbuminemia, la FVPA aumenta debido a una disminu-
cién de los sitios de union y hace que el AV escape del lugar habitual
de muestreo [circulacion general), disminuyendo por tanto la concentra-
cién de TVPA. Por ello, esta concentraciéon no es fiable como método de
monitorizacién proponiéndose la concentracién real de FVPA. En nuestro
estudio se observa que a estd aumentada (media 16,38 + 12,5%) por la
hipoalbuminemia. En cuanto al intervalo de la concentracion de FVPA,
Wallenburg et al'* establecen un intervalo de 4-12 mg/|, lo que indicaria
que en nuestro estudio hay un 87% de pacientes con concentraciones
potencialmente téxicas.

A pesar de ello, la deferminacién rufinaria de AV no incluye la monito-
rizacién de la concentracion libre. Por ello, algunos autores han propuesto
ecuaciones matemdticas para su estimacién. Sin embargo, existen discre-
pancias en los resultados obtenidos por dichos métodos que ponen en
duda su utilidad en la préctica clinica.

El método que mds se aleja de la medida real es el de Kodama'®, debido
a que su ecuacién se obtuvo de individuos con niveles normales de albumina
sérica. Asi, todos los niveles de FVPA esfimados por la ecuacién de Kodama
fueron infraestimados, obteniéndose los peores valores de precisién y exactitud
ME: =82 mg/I, RMSE: 89 mg/|). El estudio de Hermida? infraestimé 16 de
las 17 concentraciones de FVPA (ME: =49 mg/|, RMSE: 49 mg/I). Por el
confrario, el método de estimacién previomente publicado que mejor se ajustd
a nuestra poblacién fue el de Doré'" (ME: =1,5 mg/I, RMSE: 3,6 mg/|.

los autores proponemos una modificacién a partir de Kodama et al.
para ajustar las estimaciones de FVPA segin la albuminemia del paciente.
Los resultados obtenidos de la comparacién entre los valores observados
de FVPA y los predichos por los métodos evaluados ponen de manifiesto
que el método disefiado por Garcia et al. es el de mayor fiabilidad en nues-
fra poblacion, presentando la mejor exactitud y precision (ME: 0,1 mg/|,
RMSE: 3,3 mg/I). Asi, si la concentracion de FVPA no puede determinarse,
recomendamos estimarla a fravés de nuestra ecuacion.

El pequefio tamafio de la muestra y el hecho de analizar dnicamente
pacientes con hipoalbuminemia constituyen las principales limitaciones de
nuestro estudio. Ademds, 4 de las 17 deferminaciones no corresponden a
niveles de AV en estado de equilibrio, lo que podria suponer una alteracion
en la precision de los resultados.

A la vista de los resultados obtenidos, se hace necesario realizar estu-
dios con un mayor nimero de pacientes que permitan confirmar la utilidad
del método propuesto y establecer nuevas ecuaciones mas fiables de esfi-
macién de la concentracion del FVPA, dada su importancia en los resulta-
dos clinicos del tratamiento.
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Abstract

Objective: Given that hypoalbuminemia tends to result in higher free
fraction concentrations of valproic acid, different methods have been
developed to determine the lafter in patients with this condition. The aim
of this study is to assess the reliability of these methods and, if necessary,
design a new esfimation method.

Method: A refrospective analysis was carried out by the Pharmacy
Department of Severo Ochoa University Hospital of admittled patients
with at least one trough concentration of valproic acid between October
2017 and February 2019. The estimation methods used were those deve-
loped by Kodama, Hermida, Doré, as well as a new method proposed in
the study. A tofal of 17 serum valproic acid concentrations were used fo
determine the free fraction of valproic acid with each method; the values
obtained were compared with the results obtained following laboratory
deferminations. Accuracy and precision were calculated using mean error
and root mean square error, respectively.

Results: The comparison between observed and predicted free valproic
acid values using the methods under investigation showed that the method
proposed in this study provides the highest reliability as it presents the hig-
hest accuracy and precision. The worst results were those obtained using
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Resumen

Obijetivo: la fraccion de dcido valproico libre aumenta en pacientes
con hipoalbuminemia. Se han publicado diferentes métodos para su esti-
macién. El objefivo de este estudio es valorar la fiabilidad de dichos
métodos en nuestra poblacién y proponer un nuevo método de estima-
cion.

Método: Andlisis refrospectivo realizado por el Servicio de Farmacia
del Hospital Universitario Severo Ochoa en pacientes ingresados entre
octubre de 2017 y febrero de 2019 con al menos una concentracion
valle de décido valproico. los métodos de estimacion empleados fueron
los de Kodama, Hermida, Doré y un nuevo método propuesto, disefiado
por Garcia. A partir de 17 mediciones de 4cido valproico se compard
el acido valproico libre estimado con cada método y el obtenido en el
laboraforio. Se calcularon la exactitud vy la precision mediante el error
medio y el error cuadrdtico medio, respectivamente.

Resultados: la comparacion entre los valores observados y predichos
de dacido valproico libre por los distintos méfodos evaluados pone de
manifiesto que el de mayor fiabilidad es el disefiado por Garcia, dl
presentar la mejor exactitud y precisién. Los peores resultados son los del
método Kodama, al no considerar la albuminemia, variable fundamental
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the Kodama method, which does not consider albuminemia, an essential
variable that determines the concentration, therapeutic effect and foxicity
of valproic acid.

Conclusions: Given that the method proposed in this study proved to be
superior to the other methods analyzed, we believe it can be reliably used
to estimate free valproic acid levels in patients with hypoalbuminemia.

Introduction

Valproic acid [VPA) is a drug that is widely used to treat various types
of epilepsy as well as bipolar disorder and certain neurologic conditions
such as migraine and neuropathic pain'®. VPA exerts its pharmacological
effect through multiple mechanisms, among them an increase in the produc-
tion of gamma-aminobutyric acid (GABA), a decrease in the synthesis of
glutamate, and a blockade of voltage-gated sodium channels and Ttype
calcium channels*. Around 90% of VPA is bound fo plasma profeins, chie-
fly albumin. This bond is dose-dependent and saturable which, together
with VPA's narrow therapeutic margin and high pharmacokinetic variability,
warranfs close monitoring of its plasma levels'.

Most commonly, it is the concentration of total valproic acid [TVPA) that
gefs measured. However, in cases where the binding of VPA is wedaker,
an increase is observed in the free fraction of the valproic acid (FVPA] in
plasma. This means that a higher concentration of the drug becomes avai-
lable to exert its pharmacological effect which, however, also increases the
risk of toxicity. The most usual adverse reactions are nausea and vomiting,
drowsiness, fremor, confusion, weight gain, hyperammonemia and elevated
liver enzyme levels'. Patients with hypoalbuminemia should have their free
FVPA concentrations monifored, although VPA's therapeutic margin has not
been clearly defined with different authors proposing different criteria®®.
As the free FVPA is currently not subject to roufine deferminations, several
mathematical equations have been proposed fo estimate it, based on albu-
minemia and TVPA?2,

Hermida ef al? proposed a method to predict free FVPA concentrations
as a function of albuminemia, based on the relationship obtained by Parent
etall®:

o= 130.69 . 6[7000496 A\b)’

where a is the free FVPA and Alb is albumin (ymol/L).
In patients with hypoalbuminemia, the free FVPA is calculated as:
a=C/C,
where ais the free FVPA, C s the free drug concentration and C is the tofal
drug concentration.

In patients with normal albumin levels, for the same free drug concentra-

tion, the free FVPA is calculated with the following formula:
a,=C/C,

where o is the free FVPA, C| the free drug concentration and C, the total
drug concentration normalized by albumin serum levels.

The combination of equations 2 and 3 yields a formula is obtained that
allows estimating the expected fotal drug concentration under hypoalbumi-
nemic conditions:

a,-Cy=a-C
Using a model derived from a multiple linear regression, Doré ef al.”

concluded that total drug concentration and albuminemia are the two varia-
bles capable of predicting free drug concentrations:

C, = 103,667 +0.362 - C, - 4.538 - Alb

Kodama et al'? suggested that the free FVPA could be calculated using
a Scatchard binding plof that integrates the mean association constant of
the drug fo albumin and the mean number of binding sites to albumin:

C = % {C~ InlPY) - Lk +[n(PY - C, + ]TV + % c1,

[equation 1]

[equation 2]

[equation 3]

[equation 4]

[equation 5]

[equation 6]

Where k is the mean association constant to albumin in the popu-
lation and n(Pt) in the mean number of binding sites to albumin in the
population.

Nevertheless, the estimation cannot be accurate in patients with hypoal-
buminemia as it does not consider plasma albumin levels, which have a
direct impact on free FVPA concentrations.

que condiciona la concentracién, el efecto terapéutico v la toxicidad de

esfe farmaco.

Conclusiones: £l méiodo disefiado por Garcia ha demostrado ser mejor

que ofros métodos, por lo que puede ser propuesto para estimar con fiabili

dad el 4cido valproico libre en pacientes con hipoalbuminemia, aunque se
p P p 9

precisa aplicarlo en un mayor nimero de pacientes para confirmar su utilidad.

It must be said that none of the aquations above has been validated
and wide variations are obtained when they are applied to populations
different from those in clinical trials. Consequently, these methods cannot
be used in lieu of laboratory techniques and monitoring the free FVPA is
strongly recommended?®'2.

The purpose of the present study is to determine the reliability of the
methods used to estimate free FVPA levels in our patient population by
means of a comparison between the free FVPA concentrations obtained
in the laboratory and those estimated using both the previously described
methods and a new method described by Garcia ef al.

Methods

A refrospective observational study was carried out at the Pharmaco-
kinetics Unit of the Pharmacy department of the Severo Ochoa University
Hospital. The data on the evaluated patients, all of them admitted between
October 2017 and February 2019, were obtained from electronic medical
records (Selene®), electronic prescriptions [Farhos®) and the Infinity® plat-
form. Seventeen different free FVPA and TVPA levels were analyzed from
15 patients (8 females and 7 males), of which 11 were epileptic (73%) and
4 suffered from bipolar disorder (27%). Samples were extracted at the end
of the dosing inferval (frough concentrations).

Quantification of the free FVPA was carried out by an external laboro-
tory by ultrdfiliration or immunoluminiscence, which are associated with an
infer and infra-assay accuracy of 6.3% and 4.6% respectively. TVPA levels
were analyzed in the hospital’s laboratory by an enzyme immuno-assay,
with an inter and infra-assay accuracy below 5%.

Free FVPA levels were determined with three previously published
methods (Hermida®, Doré", and Kodama'? and a method proposed by
our own group [(Garcia et al), based on a modification of the method
developed by Kodama'?. The Garcia method corrects the population mean
value of albumin binding sites “n(P1)" according fo individual albuminaemia,
multiplying this value by Hermida's o, /o ratio”:

1 nP) 1 n(P1)
“ 2 = a /o k " [[O(N/O( ¢

The values estimated by thee four methods were compared with the
free FVPA concentrations measured in the laboratory, and esfimation errors
(mean error [ME] and rootmean square error [RMSE]) were calculated to
determine precision and accuracy, respectively’®.

1 4~y
+ T]Z + T CrI,

; [equation 7]

Results

Demographic and clinical characteristics of the patients included in the
study are shown in table 1. Table 2 shows the results obtained following
application of the four methods mentioned above. The Garcia ef al. method
presented with the highest accuracy and precision levels while the Kodama

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients in
the study

Meu:etimr:‘durd Minimum - Maximum
Age (years) 74.6 £ 8.1 61.9-87.0
Weight (Kg) 747 £9.9 59.6.84.7
Albumin (g/dl) 28.8 + 4.3 23.0-36.0
Creatinine (mg/dl) 0.7+0.2 0.3-1.0
Total valproic acid 38.6+125 19.061.0
concentration (mg/L)
Free froctic?n valproic acid 115469 54315
goncentration (mg/L)
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) Albumin TVPA Free FVPA (mg/L) Realfree o Hermida" Doré® Kodama™ Garcia

Patient O (%) o gy ot e VP AN NSNS ———peee

(g/dL) (M) Hermida" Doré® Kodama™ Garcia (mg/) YPA(®) ME RMSE ME RMSE ME RMSE ME RMSE
1 23772497300 75 108 1.8 104 79 263 -04 04 29 29 61 61 25 25
2 23 249 580 144 209 47 325 315 543 -17.1 17.1 -10.6 106 —268 268 10 1.0
2 23 249 240 60 86 13 7.0 233 04 04 30 3.0 -43 43 14 14
3 24 232 490 114 170 35 23.1 221 451 -107 107 -51 51 -186 186 1.0 1.0
4 27 187 320 60 89 19 8.1 197 -03 03 26 26 -44 44 18 18
5 27 187 190 36 42 10 34 342 29 29 23 23 55 55 -3,1 3,
6 27 187 420 79 125 28 13,6 143 340 -64 64 -18 18 -115 115 -07 07
7 28 174 300 52 75 18 65 180 -02 02 21 21 =36 36 1.1 1.1
8 28 174 580 101 176 47 23,4 151 260 -50 50 25 25 -104 104 83 83
9 29 162 61.0 99 181 51 23,7 146 239 -47 47 35 35 95 95 91 9]
10 30 150 360 54 83 22 74 112 311 -58 58 29 29 90 90 -3,8 3,8
11 3,1 140 380 53 84 24 73 184 -17 17 14 14 -46 46 03 03
12 3,1 140 480 67 120 3,4 117 160 333 -93 93 -40 40 -12.6 126 -43 43
13 33 121 360 44 64 22 53 244 _AA A4 24 24 66 b6 -35 3.5
14 35 105 300 32 29 18 32 243 -42 42 -44 44 55 55 —41 4.1
15 35 105 260 27 15 15 26 33.8 -6.1 61 73 73 73 73 62 62
15 36 98 390 38 55 25 45 195 -38 38 21 21 -51 51 -3.1 3.1
Mean 29 1638 386 67 101 26 114 115 03 -49 49 -15 36 -89 89 -01 33
33?2% 43 51 125 32 56 12 89 0.1 44 44 41 23 60 60 42 26
C’(‘]il’;:““’“ 23 98 190 27 15 1.0 26 0.2 -17.1 02 -10.6 1.4 268 3.6 -62 0.3
C’c‘mm”’“ 3.6 249 61.0 144 209 51 325 315 05 04 171 35 106 -3.6 268 9.1 9.
osuc| | 27- 147- 326 51 74 20 72 82 02 70 28 -34 25 -118 61 21 20

31 195 445 82 127 32 156 148 03 28 70 05 47 61 118 19 45

a(%): free fraction of the dru.g.; Cl: coﬁﬂdence interval; FVPA: fraction of the valproic acid; /\/\E mean error; RMSE: rootmean squared error; TVPA: tofal valproic acid.

method yielded the worst results. This was to be expected as the latter is
only applicable to patients with albumin levels within the normal range.

Discussion

Therapeutic concentrafions of TVPA have been set af 50-100 pg/mlL. The
concentrations determined in the present study are for the most part below the
therapeutic interval (38.6 + 12.5 mg/l) because of the changes occurring
in the free fraction. Alpha (a) is the ratio between free fraction and TVPA concen-
trations, and its value varies as a function of TVPA and albumin levels. Thus, in
patients with normal albumin levels, a varies between 7.5% and 15% for TVPA
concentrations between 50 mg/L and 100 mg/L, respectively. In patients
with hypoalbuminemia, the free FVPA increases because of a reduction in the
number of binding sites, resuliing in VPA escaping from the usual sampling
site (general circulation] and diminishing TVPA concentrations. For that reason,
these concentrations are not reliable enough to be used as monitoring fools,
with monitoring of real free FVPA concentrations being proposed as the best
alternative. The present study found increased a values (16.38 = 12.5%) due
to hypoalbuminemia. As regards the TVPA concentration interval, Wallenburg
et al* established an Interval of 4-12 mg/L, which could indicate that 87% of
the subjects in our study present potentially foxic concentrafions.

Nonetheless, routine determinations of VPA do not involve monitoring
free FVPA. That is why some authors have proposed the use of mathema-
tical equations to calculate them. However, discrepancies exist across the
results obtained when those methods are used, which cast doubt on their
usefulness in clinical practice.

The method that differs the most from real values is the one developed
by Kodama'®, as the equation was obtained from individuals with normal

serum albumin levels. Thus, all free FVPA levels estimated using the Kodama
equations were lower than the real values, yielding the least precise and
accurate results (ME: =8.9 mg/L, RMSE: 8.9 mg/1). Hermida® underestima-
ted 16 of the 17 VAP concentrations (ME: =4.9 mg/L, RMSE: 4.9 mg/L). In
turn, Doré’s" method was the one shown be conform to the studied popula-
fion (ME: =1.5 mg/L, RMSE: 3.6 mg/L].

Based on our findings, we propose a change to the Kodama ef al.
method to allow free FVPA values to be adjusted as a function of the
patient’s albuminemia. The results obtained from the comparison between
the observed free FVPA values and those predicted by the methods under
analysis show that the method developed by Garcia et al. is the most relia-
ble one for the studied population, providing the most accurate and precise
values [ME: 0.1 mg/L, RMSE: 3.3 mg/L). Therefore, should defermination
of free FVPA concentrations be unfeasible, we recommend that it be estima-
ted using the Garcia et al. method.

The small size of our sample as well as the fact that only patients with
hypoalbuminemia were analyzed constitute the chief limitations of this study.
In addition, four of the 17 deferminations did not correspond to steady state
VPA levels, which could have altered the precision of our results.

The results obtained in this study should prompt further investigations on
the subject, with larger patient cohorts, in order fo confirm the usefulness of
the method proposed and establish new more reliable equations to estimate
free FVPA concentrations given the lafter's importance in the clinical outco-
mes of the available treatments.

Funding
No funding.



Comparison of four valproic acid free fraction determination methods used in clinical practice

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 1 N°2180-831: 83

Conflict of interests

No conflict of interests.

Presentation at congresses

65th National Congress of the Spanish Society of Hospital Pharmacists.
Online. October 2020.

Bibliography

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ficha técnica de
Depakine® [consullado 15/05/2021]. Disponible en: https://cima.cemps.es/
cima/dochtml/ft/54470/FT_54470.hml

2. Brown BL, Craycraft LK, Justice SB. Valproic Acid in the Treatment of Migraines. Adv
Emerg Nurs J. 2020;42(4):243-53. DOI: 10.1097/TME.0000000000000319

3. Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin RH,
et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review
and mefa-analysis. Lancet Neurol. 2015;14(2):162-73. DOI: 10.1016/S1474-
4422(14)70251-0

4. Brenner GM, Stevens CW. Farmacologia bésica. 5.° ed. Madrid: Elsevier Espafia;
2019.

5. Patsalos PN, Spencer EP, Berry DJ. Therapeutic Drug Monitoring of Antiepileptic
Drugs in Epilepsy: A 2018 Update. Ther Drug Monit. 2018;40(5):526-48. DOI:
10.1097/FTD.0000000000000546

6. Smefana KS, Cook AM, Thompson Bastin ML, Oyler DR. Antiepileptic dosing
for criically ill adult patients receiving renal replacement therapy. | Crit Care.

2016;36:116-24. DOI: 10.1016/].jcrc.2016.06.023

7. Valproic Acid, Free and Tofal [Internef]. laboratory Test Directory [accessed
05/21/2021]. Available at: hitps://lid.aruplab.com/Tests/Pub/0099310.

Contribution to the scientific literature

This is the first study fo compare the methods proposed by several
authors used to estimate plasma concentrations of free FVPA. In addi-
tion, a new method is proposed, which enhances the accuracy and
precision of measurements of free FVPA in our patients.

8. Drisaldi A, Weeda E, Neyens R, Orvin N, Bonilha L, Campbell Z, et al. Accuracy
of valproic acid concentration correction based on serum albumin. Neurocrit Care.

2019;30(2):301-6. DOI: 10.1007/512028-018-0627-4

Q. Hermida J, Tutor JC. A theoretical method for normalizing total serum valproic acid
concentration in hypoalbuminemic patients. | Pharmacol Sci. 2005;97:489-93.
DOI: 10.1254/phs.fpe04007x

10. Parent X, Marzullo C, Guthub AM. Acide valproique: esfimation simple de la con-

cenfrafion sérique libre. Ann Biol Clin (Paris). 1993;51:649-50.

11. Doré M, San Juan AE, Frenette AJ, Williamson D. Clinical importance of monitoring

unbound valproic acid concentration in patients with hypoalbuminemia. Pharma-
cotherapy. 2017,37:900-7. DOI: 10.1002/phar.1965

12. Kodama Y, Koike Y, Kimoto H, Yasunaga F, Takeyama M, Teraoka |, et al. Binding

parameters of valproic acid fo serum protein in healthy adults ot steady state. Ther

Drug Monit. 1992;14:55-60. DOI: 10.1097/00007691-199202000-00009

13. Sheiner LB, Beal SL. Some suggestions for measuring predictive performance.

J Pharmacokinet Biopharm. 1981;9:503-12. DOI: 10.1007/BFO1060893

14. Wallenburg E, Klok B, De Jong K, De Maat M, Van Erp N, Stalpers-Konijnenburg S,

et al. Monitoring Profein-Unbound Valproic Acid Serum Concentrations in Clinical Prac-

tice. Ther Drug Monit. 2017;39:269-72. DOI: 10.1097/FTD.0000000000000405



i Farmacia Hospitalaria 2022

84 |\Vol 461 N° 2184 -87 I

Melanie Z. Goodberlet et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

ARTICULO ESPECIAL

Articulo bilingie inglés/espafiol

Servicio de Farmacia, Brigham and Women's Hospital, Boston. Estados Unidos.

Gestion de programas clinicos en farmacia
en un hospital docente de los Estados Unidos

Managing Clinical Programs in Pharmacy
at an Academic Medical Center in the United States

Melanie Z. Goodberlet, Jeremy R. DeGrado, Paul M. Szumita

Autor para correspondencia

Melanie Goodberlet
75 Francis St. (Department of Pharmacy)
Boston, MA, 02115. Estados Unidos.

Correo electronico:
mgoodberlet@partners.org

Recibido el 14 de octubre de 2021;
aceptado el 19 de noviembre de 2021.
Early Access date (01/19/2022).

DOI: 10.7399/th.13035

Como citar este trabajo

Farm Hosp. 2022;46(2):84-7.

Goodberlet MZ, DeGrado JR, Szumita PM. Gestion de programas clinicos en farmacia en un hospital docente de los Estados Unidos.

Resumen

la gestion de los programas de Farmacia Clinica requiere comunica-
cién, coordinacion y organizacién para brindar la mejor atencién posible
a los pacientes y apoyar a los profesionales de los servicios de farmacia. Si
bien existen ligeras variaciones entre los estilos de gestion de los diferentes
&mbitos de la farmacia hospitalaria, existen algunos conceptos bésicos que
todos los gestores clinicos deben abordar. Estos incluyen formacién, eva-
luacién vy apoyo al personal, evaluacién y mejora de politicas y procesos,
e invesfigacion y docencia. Lla formacién reglada impartida por personal
cudlificado es esencial para proporcionar un marco de actuacién solido
encaminado a forfalecer las competencias del personal en general y de
los farmacéuticos clinicos en particular. La comunicacién, evaluacion y dis-
cusién continuas sobre recompensas y promociones sirven para infensificar
el apoyo al personal y reconocer la excelencia profesional. La evaluacion
y mejora continuas de politicas y procesos ayudan a identificar posibles
dreas de mejora y a consensuar e implementar los cambios necesarios. La
investigacién es necesaria para optimizar la atencién sanitaria y mejorar
los resultados en salud. los gerentes y responsables hospitalarios deben
adaptar sus métodos de trabajo en funcién de las necesidades de su préc-
tica asistencial, de las caracteristicas de la institucién en la que trabajan
y de los profesionales que ejercen sus funciones en ella. De esfe modo,
podrd promoverse el desarrollo de profesionales farmacéuticos, politicas y
rutinas de frabajo que permitan ofrecer a los pacientes la més alta calidad
asistencial.

PALABRAS CLAVE

Farmacia; Servicio de farmacia, hospital;

Prestacién de servicios de salud; Programa de evaluacién;
Administracién de farmacia.

KEYWORDS

Pharmacy; Pharmacy service, hospital; Delivery of health care;
Program evaluation; Pharmacy administration.

Abstract

Managing clinical pharmacy programs requires communication, coordi-
nation, and organization fo provide the best possible care fo patients and
to support staff members. While different areas of pharmacy have slight
variations in management style, there are core concepts that all clinical
managers should address. These include training, staff evaluation and sup-
port, assessment and improvement of policies and processes and research.
Standardized training performed by high performing members of staff is
essential in providing the framework for strong employees and clinical phar
magcists. Routine communication, evaluation, and discussion of reward and
promotion will provide support fo staff and recognition of high-quality work.
Continued evaluation and improvement of policies and processes will bring
aftention to areas of improvement and how the change can be agreed upon
and implemented. Research is necessary to advance the healthcare prac-
fice and improve patient outcomes. Managers and administrators should
tailor their approach based on what is best for their practice sefting, insti-
tution, and staff fo promote strong and capable pharmacists, policies, and
workflow fo provide the best possible care to patients.
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Introduccion

la Farmacia Clinica evoluciona constantemente para proporcionar al
paciente la mejor atencién posible y hacer frente a los constantes cambios
que se producen en el dmbito de la sanidad. El concepto de Farmacia Clinica
se introdujo hace ya décadas como una manera de dejar atrds el modelo
de farmacia centrado en productos y avanzar hacia un modelo centrado
en el paciente’®. Esfe nuevo modelo subraya la importancia de confar con
farmacéuticos experimentados para optimizar la farmacoterapia vy la preven-
cién de enfermedades®®. la amplitud de conocimientos que atesoran estos
profesionales en materia de farmacocinética y farmacodindmica, ensayos y
guias clinicas, factores relativos a pacientes, y coberturas sanitarias les con-
vierte en valiosas fuentes de informacién y recomendaciones?. La presencia y
el impacto de los farmacéuticos clinicos se ha extendido a los entornos hospi-
talario, comunitario y ambulatorio. Mientras que existe cierta variabilidad en
la manera en que cada dmbito de la farmacia organiza sus programas de
actuacién, existen algunos conceptos bésicos que deben implementarse siem-
pre para garantizar una gestion efectiva de los programas y del personal.
Esfas dreas incluyen la formacién, la evaluacion del personal, la evaluacion y
mejora de poliicas y procesos y la investigacién. Esta revision se centrard pre-
dominantemente en la gestion de los programas de farmacia clinica dirigidos
a pacientes ingresados, haciéndose especial hincapié en la atencion clinica.

Modelo de dotacion de personal

Nuestra institucion, el Brigham and Women's Hospital (BVWH), es un hos-
pital docente de tercer nivel de 793 camas situado en Boston, una gran ciu-
dad del noreste de los Estados Unidos. El servicio de farmacia cuenta con un
modelo de dotacién de personal infegrado que comprende farmacéuticos,
especialistas en farmacia clinica y especialistas en farmacia operacional. Los
farmacéuticos son una pieza fundamental de muchos equipos hospitalarios
multidisciplinares, incluidos los constituidos en todas las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI] y en muchos ofros servicios. En el BVWH, nuestras UCI
se clasifican en médicas, quirdrgicas, de quemados/trauma, neurociencias,
tordcicas, cuidados coronarios, cirugia cardiaca y obstefricia. Los servicios
no infensivos en los que los farmacéuticos participan activamente en los
equipos mulfidisciplinares incluyen medicina general, cardiologia generdl,
insuficiencia cardiaca y trasplante de érganos solidos. Todos esfos farma-
céuficos que desemperian su frabajo fuera de los servicios de farmacia,
independientemente de si se les clasifica como “especialisias” o no, son
responsables de frabajar codo a codo con el equipo médico para optimizar
la farmacoterapia de cada paciente (seleccion de la medicacion, optimi-
zacién de la dosis, control farmacoterapéutico, informacién farmacolégica,
verificacién de las prescripciones y dispensacion de farmacos, y afencién a
emergencias médicas]**'%. En nuestra insfitucién también hay farmacéuticos
clinicos que desempefian un papel activo en el servicio de emergencias,
en la reconciliacién de férmacos vy la continuidad asistencial, en hematolo-
gia y oncologia, alergias, enfermedades infecciosas y gestién del uso de
antirombéticos, ademas de aquellos que frabajan de forma centralizada
para dar apoyo a dreas operafivas [es decir, operaciones centralizadas de
farmacia y dispensacién, sala de productos estériles, inventariado y dispen-
sacién de narcéticos, centro de infusiones, quiréfano v unidad de cuidados
postanestesia). La gran mayoria de los farmacéuticos de nuestro hospital han
recibido formacioén fransversal en cuesfiones clinicas y operativas, por lo que
disponen de un profundo conocimiento del servicio y estan preparados para
dar apoyo a sus comparieros y gestionar la programacién de actividades.

La complejidad del servicio y de las dreas en las que los farmacéuticos
clinicos podrian ser de mayor utilidad fueron los factores que impulsaron el
desarrollo de nuestro modelo, en consonancia con el informe de Granko et al.
publicado en 2012 en la revista American Joumnal of Health-System Pharmacy
y con las guias de actuacion clinica de la American Society of Health-System
Pharmacists de 20167!". Cabe destacar que la implantacién de programas
de gestidn relativos a dmbitos como la hemostasia y la anficoagulacion, la
continuidad asistencial, la optimizacién de la sedacién, el uso de inmunoglo-
bulinas, las alergias y las enfermedades infecciosas ha conseguido mejorar
los resultados en salud y reducir costes”®12'. Es importante que los respon-
sables de los programas estén atentos a los nuevos servicios que se estdn
creando en ofras insfituciones y que evalten la posibilidad de implantarlos en
sus propios centros. Mientras que la comunicacién v la evaluacion continua
son importantes a todos los niveles, es particularmente necesario que los nue-
vos programas de consulia y gestién responsable evalten el impacio de las
medidas que se infroduzcan, identifiquen dreas de mejora y brinden al perso-
nal el apoyo que necesite. Un ejemplo de ello en nuestra insfitucién ha sido la
creacién e implantacién de un programa de vigilancia de aminoglucésidos.

Se frata de un programa gestionado por residentes de farmacia que evalta y
formula recomendaciones a fodo paciente que recibe fratamienfo con amino-
glucdsidos. El programa ha sido sometido a evaluacion, encontréndose que
un alio nimero de pacientes que participan en &l alcanzan un nivel optimo
de trafamiento'. El programa se lleva a cabo desde hace casi dos décadas
y cuenta con la participacion de profesionales de todas las especialidades
médicas de nuestro hospifal. Una de las razones del éxito continuado de esta
iniciativa radica en que fue liderada por un pequefio grupo de individuos
altamente motivados. No es posible implementar —y mucho menos asegurar
la continuidad— de todas las iniciativas, pero las posibilidades de éxito se
incrementan si el proyecto estd liderado por personas que creen en el mismo.
A pesar de la influencia positiva que puede ejercer el farmacéutico en la aten-
cién proporcionada a pacientes ingresados, los responsables de los servicios
de farmacia deben esforzarse por incentivar al personal farmacéutico para
que siga progresando y evife quedarse estancado’. Incorporar elementos
como publicaciones o certificaciones de especialidades, formar a los esfu-
diantes y residentes de farmacia, participar en comisiones de trabaijo locales,
regionales o nacionales, v dictar charlas educativas a profesionales que se
encuentren en disfintas fases de su carrera profesional puede contribuir a ani-
mar al personal a seguir creciendo. Ademds de velar por sus propios intere-
ses, es de gran importancia que el personal pueda apoyarse en documentos
de posicionamiento y resimenes ejecufivos (por ejemplo, el documento de
posicionamiento Criical Care Medicine 2020 o el documento de posiciona-
miento de Joumal of the American College of Clinical Pharmacy de 20201,

Formacion

los responsables de programas clinicos dedican gran parte de su
tiempo a la mejora del conocimiento de los farmacéuticos en plantilla.
Sin embargo, es importante fambién fomentar el aumento en el nimero de
residentes y estudiantes de farmacia®'®. Nuestro hospital colabora con las
facultades de farmacia de la ciudad y acoge residentes y estudiantes para
la realizacion de las rofaciones clinicas previstas en su plan de estudios. Los
estudiantes y residentes participan de forma activa en el quehacer diario
de sus tutores, colaboran en proyectos de investigacion y mejora de la
calidad, y elaboran presentaciones infer e infraprofesionales. Para apoyar
el desarrollo de tutores, los directores clinicos v el personal de plantilla
imparfen sesiones de formacién continuada, colaboran en la reevaluacion
rutinaria de los programas y expectativas de las rofaciones clinicas y fomen-
fan la asistencia a conferencias nacionales.

El nimero y el prestigio de los programas de residencia en farmacia
han aumentado en los Glimos afios y siguen incrementéndose en la actua-
lidad"”'®. los programas de residencia requieren un fuerte liderazgo, una
esfructura sélida y unos procesos estandarizados que facilifen un enforno de
aprendizaje esfable y adecuado. la comunicacién es esencial para garanti-
zar la uniformidad de expectativas entre responsables, coordinadores, tutores
y residentes a lo largo del afio. Para asegurar el éxito de los residentes v del
programa, nuestra insfitucién ha creado una Comisién Consultiva de Residen-
cia, infegrada por los futores, directores y coordinadores de los programas
de residentes, que se reine con periodicidad mensual para comentar diver
sos aspeclos relativos a las residencias vy solventar cualquier cuestion que
pueda surgir. los responsables clinicos participan en esfa comisién, pudiendo
actuar como mediadores, solucionadores de problemas o como fuente de
recomendaciones gracias a sus conocimientos y experiencia.

La formacién estandarizada del personal recién incorporado por personal
jerarquico del hospital es esencial para brindarles un sélido marco de referen-
cia. Al incorporarse, fodos los nuevos farmacéuticos y residentes deben pasar
por un exfenso periodo de formacién. Tras unas sesiones iniciales de orienfa-
cién impartidas por el deparfamento de recursos humanos y un curso espect-
fico sobre las historias clinicas electrénicas, los recién llegados pasan tiempo
forméndose con distintos farmacéuticos del departamento. Al crear un plan
de formacion, el objefivo del tutor es mostrar al nuevo profesional las disfintas
dreas del servicio para despertar su inferés en las distintas subespecialidades,
comisiones de trabajo v proyecios de formacion y ensefiarle los aspectos fun-
damentales de la inferaccion del Servicio de Farmacia con los demds servicios
del hospital. Durante las primeras 6 a 8 semanas de orientacion, los recién
incorporados deben asimilar una serie de contenidos formativos relacionados
con cuestiones como el uso de los sistemas electrénicos para monitorizar a los
pacientes v verificar las prescripciones de medicamentos, el funcionamiento
de la farmacia central, la distribucion de medicamentos, la gestion de sustan-
cias confroladas, el manejo de productos estériles, la respuesta a emergencias
médicas, efc. El plan de formacion se reevalta anualmente y se modifica a
peficion de formadores y participantes. La estandarizacién garantiza que se
cubran fodos los aspecios importantes de la formacion v que los recién incor
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porados tomen contacto con disfintos procesos de trabajo y métodos de dis-
pensacion, aungue en su fumo normal no se dé la ocasion de hacerlo.

Para conservar la acreditacién como farmacéutico es preciso obtener un
nimero deferminado de créditos de formacién continuada por afio a nivel
eslatal. Dependiendo de cada estado, los créditos deberén ser de distintas
categorias (por ejemplo, formulaciones estériles, formulaciones no estériles,
relafivas a la vacunacién o normativa aplicable)®'®18. Para ayudar a nuestros
farmacéuticos a obtener los créditos que necesitan, promover el aprendizaje
a lo largo de toda su carrera profesional y ofrecer al personal y a los residen-
tes la oportunidad de asistir a cursos de actualizacién, nuestro departamento
ha insfituido la Comision de Desarrollo Profesional'®'?. Esta comision frabaja
conjuntamente con el Consejo de Acreditacion Nacional de Educadores en
Farmacia en la supervision y acreditacion de todas las actividades del servi-
cio cuya realizacion permite obtener créditos. La comision también realiza una
encuesfa anual para evaluar las necesidades clinicas del servicio y ajustar la
femdtica de los distintos cursos en consecuencio. La gestion de esta comision
requiere un trabajo intensivo, por lo que hacen falta integrantes organizados
y motivados capaces de obtener los valiosos beneficios esperados.

Un aspecto adicional relacionado con la formacion, y que debe ser pro-
movido por los responsables de farmacia clinica, es la obtencién de algin
fipo de acreditacién. Estar acreditado en una subespecialidad de farmacia no
es obligatorio en nuesiro hospital, pero supone un reconocimiento de alia cua-
lificacion y efectividad y demuestra la competencia clinica del farmacéutico
entre los pacientes, direcfivos y ofros profesionales sanitarios™'¢'® Por esfos
motivos, los responsables de nuestra insfitucion animan a todos los farmacéuti-
cos a presentarse a los exdmenes de certificacion v, de hecho, la mayoria de
nuestros farmacéuticos de plantilla se han certificado en ol menos una espe-
cialidad. En los Estados Unidos, el Consejo de Especialidades Farmacéuticas
[BPS] es un érgano de acreditacién que oforga a quienes superen un examen
una certificacién en miltiples especialidades como cuidados crificos, cardio-
logia, farmacoterapia, oncologia y enfermedades infecciosas, entre ofras'®.

Evaluacion del personal

Es esencial que los responsables de farmacia clinica desarrollen un pro-
grama de evaluaciones periédicas. Este plan debe incluir una estrategia
para compartir con los nuevos farmacéuticos el resuliado de las evaluaciones
a las que sean sometidos, asf como para fransmitilles comentarios informales
sobre su desempefio y proporcionarles el apoyo que necesiten. Para confri-
buir a la creacion de un conjunto estandarizado de métodos de evaluacién,
el American College of Clinical Pharmacy [ACCP) publicod en 2017 una guia
y una serie de herramientas de evaluacion recomendadas”®. Esta herramienta
aborda dmbitos como la atencién al paciente, los conocimientos farmaco-
terapéuticos, cuidados basados en sistemas y salud poblacional, comunica-
cion, profesionalidad y desarrollo profesional confinuado. Estos dmbitos se
han incorporado en el proceso formal de evaluacion anual de nuestra institu-
cién. También ponemos el foco en la realizacién de evaluaciones informales
con periodicidad trimestral y en el intercambio de ideas sobre los objefivos
a alcanzar, celebrando tantas reuniones como se soliciten. Esta combinacién
de datos recogidos de manera formal e informal ayuda en la identfificacion
temprana de posibles barreras o problemas, el reconocimiento de los objeti-
vos alcanzados y el apoyo al crecimiento profesional de los farmacéuticos?.

Una de las dreas priorifarias durante las evaluaciones deberia ser el desa-
rrollo y el perfeccionamiento profesional. Los responsables de farmacia cli-
nica deben abordar e identificar los objetivos de cada individuo y buscar la
manera de facilitar su consecucién y apoyar al tutorando durante el proceso.
Esto podria suponer brindar a los nuevos farmacéuticos la oportunidad de
participar en comisiones de frabajo locales, regionales, nacionales e interna-
cionales, identificar oportunidades para que realicen tareas de investigacion
o publicar sus frabajos, instarles a realizar presentaciones ante disfinfos tipos
de asisftentes y hacer posible que pasen mds tiempo trabajando en la unidad
o subespecialidad de su interés. Un drea de mejora en el ambito de la far
macia clinica tiene que ver con definir con mayor claridad los mecanismos
de promocién y recompensa, que deben ponerse en funcionamiento para
premiar el trabajo de calidad?. En 2009, una encuesta del ACCP reveld
que dos fercios de los encuesfados que ocupaban puestos de responsabili-
dad aplicaban criferios bien definidos para la concesién de promociones,
siendo las barreras mas cominmente mencionadas el desconocimiento de
las funciones clinicas, las limitaciones financieras v la escasez de farmacéu-
ficos cualificados?®?'. Un método al que ha recurrido nuestra insfitucién para
arbitrar unos mecanismos de recompensa esfructurados ha consistido en
promover el reconocimiento de los especialistas clinicos. El farmacéutico de
plantilla se denomina en nuestro centro “farmacéutico senior” o “especialista
clinico”, constituyendo el titulo de “especialista” un fitulo de transicién hacia

una promocién que se oforga cuando el farmacéutico cumple con una serie
de criterios predefinidos y se le concede un incentivo financiero y una flexibili-
zacién de su horario de frabajo. Estos criterios son disefiados y revisados por
los gestores y por los responsables del servicio con el objefivo de demostrar
que un farmacéutico posee la experiencia y las cerfificaciones necesarias,
ha demostrado el suficiente nivel de excelencia clinica y operativa, ha contri-
buido al desarrollo o actualizacién de las poliicas y ha participado en activi-
dades de tutoria e investigacion. Aunque las limitaciones financieras pueden
suponer una barrera, brindar reconocimiento al personal recién incorporado
y concederle una justa recompensa es importante para aumentar su nivel de
satisfaccion y ofrecerle un obijefivo hacia el que dirigir sus esfuerzos.

Evaluacion y mejora de politicas y procesos

los responsables clinicos supervisan maltiples aspecios de los programas
clinicos, como la formacién, la evaluacion del personal, la investigacion vy,
como se ha mencionado en esta revisién, una importantisima funcién en su dia
a dia es la implantacién, evaluacién y mejora de las poliicas y procesos'. Los
responsables clinicos son miembros de la inmensa mayoria de grandes érga-
nos colegiados interprofesionales e infradepariamentales del hospital. Mientras
que las ideas encaminadas a la mejora de las polticas insfitucionales o depar-
famentales pueden proceder de muliitud de fuentes, todas ellas deben contar
con la aprobacion de al menos un érgano colegiado supervisor. Algunos de los
érganos colegiados interprofesionales mdés destacados son la Comision de
Farmacia y Terapéutica y su subcomisién de diabetes, la Comisién de Guias
de actuacion clinica, la Comisién de Bombas Inteligentes, la Comision de res-
puesta anfe emergencias, el Grupo de trabajo para Prevencion de la sepsis, la
Comision de seguridad farmacolégica [que revisa los errores en la medicacion
y sistema del uso de los medicacion, a fin de facilitar los cambios en sistemas v
normas), la Comision de Seguridad farmacolégica [revisa los informes de segu-
ridad farmacolégica individuales para evaluar cambios en el sistemal, y una
Comision dedicada a resolver problemas relativos de érdenes de medicamen-
fos en las historias clinicas electrénicas. Existe ofra serie de drganos colegiados
infradepartamentales, entre los que cabe destacar la Comisién de Revision
por pares, la Comisién de Desarrollo profesional, la Comisién Consultiva de
Residencia y la Comision de Morbilidad y Mortalidad de Medicamentos. Esfe
pequefio ejemplo de comisiones demuestra lo implicados que estan los respon-
sables clinicos en la supervision de politicas y procesos y lo importante que es
para ellos delegar tareas en ofros compaiieros del departamento. La existencia
de una Comision de Farmacia y Terapéutica es habitual en muchas insfitucio-
nes, habiéndose debatido extensamente en la bibliografia cientifica sobre la
importancia del papel del farmacéutico en este drgano para facilitar la revision
del Formulario y de las Guias??. Cada comision requiere disfintos grados de
implicacién y podria cambiar dependiendo del tema tratado y de la insfitucion
en la que funcione. Es importante que los responsables clinicos comprendan
su papel denfro de la comision y que defiendan en ella los intereses de sus
respectivos servicios.

Cuando el Servicio de Farmacia recibe el encargo de desarrollar y actuo-
lizar una norma o una guia de actuacién, los responsables clinicos son quie-
nes pueden ayudar a identificar una o mds personas que puedan actualizar/
desarrollar e implementar el cambio. Los responsables clinicos pueden aseso-
rar a los recién incorporados y a los jévenes farmacéuticos en la elaboracion
de documentos, realizar presentaciones ante las comisiones, desarrollar acti-
vidades de comunicacién y de formacion del personal y abordar cualquier
cuesfién que pueda surgir. En lo relativo a la formacion del personal de
farmacia, creemos firmemente en la importancia de que distintos miembros
del departamento tengan la posibilidad de desarrollar contenidos formativos
dentro de nuestro sistema virtual de gestion de la formacién. Por ofro lado,
la informacién se difunde a fravés del correo electrénico del servicio y se
comenta durante las dos reuniones informales que se producen a diario en
los cambios de turno. Aunque es importante que los responsables clinicos
estén presentes para brindar su apoyo, deben asegurarse de conceder a los
miembros del Servicio de Farmacia la suficiente autonomia. Una vez que se
ha implantado un proceso, es importante realizar una evaluacién inicial, que
deberd contemplar evaluaciones posteriores para determinar si el cambio ha
sido efectivo y si pudieran existir ofras dreas de mejora?.

Un ejemplo de cémo los responsables clinicos pueden facilitar un pro-
ceso de mejora de la calidad a fravés de su participacion en distintas comisiones
y de la delegacién de funciones es la forma en que nuestro hospital consiguié
reducir los refrasos en la administracion de las primeras dosis de antibidticos
estériles para neonatos preparados en el servicio. Los responsables de la Uni-
dad de Cuidados Intensivos de Neonatos v los responsables del Servicio de
Farmacia habian sido alertados de la existencia de refrasos en la administra-
cién de las primeras dosis de estos antibiéticos. Los responsables del Servicio
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de Farmacia encargaron al residente de farmacia que esfaba en rofacién
en el servicio en ese momento que deferminara el iempo medio que se tar-
daba en completar cada fase del proceso de preparacion y administracion.
Tras identificar y evaluar las barreras existentes, se presentd una propuesta
a la comisién interna del Servicio de Farmacia para opfimizar el proceso.
Una vez aprobada la infervencion sugerida, el residente y el administrador
impartieron sesiones formativas al personal. Transcurrido un cierfo tiempo,
el proceso fue reevaluado y se observéd que el tiempo empleado en llevar
a cabo determinados puntos del proceso de preparacion y administracion
se habia reducido considerablemente. Poco tiempo después, se propuso a
la comisién de mejora de procesos y a los responsables de la Unidad de
Cuidados Infensivos Neonatal que esta mejora se presentara como péster en
un congreso nacional. Este ejemplo de evaluacién, mejora y reevaluacion de
un proceso es una excelente demostracion de cémo los responsables clinicos
pueden confribuir a la mejora de los procesos y brindar oportunidades de
crecimiento profesional a los farmacéuticos jévenes.

Investigacion

la definicién de Farmacia Clinica del ACCP establece claramente que
esla debe fomentar la investigacién y contribuir a la aportacién del conoci-
miento cientifico para mejorar los resultados en salud de los pacientes*®. Los
responsables clinicos estan perfectamente capacitados para identificar opor-
tunidades de investigacion basadas en necesidades institucionales o clinicas.
Estas oportunidades pueden ponerse a disposicién de aquellos farmacéuti-
cos con mejores aptitudes y con mayor motivacién para llevarlas a cabo. Los
responsables clinicos pueden participar del proyecto de invesfigacion apor
tando su experiencia y guiar el frabajo del grupo, fundomentalmente cuando
fienen un interés especial en la materia. Son muchas las organizaciones
infernacionales que reconocen la imporfancia de la investigacion, incluida la
Sociedad de Medicina Intensiva de EE.UU. y el ACCP, que han publicado
documentos de posicionamiento sobre farmacia clinica'®%.

Nuestro servicio tiene la suerte de poder promover un ambiente propicio
para la investigacion y colabora con ofros profesionales igualmente moti-
vados que nosofros en la redlizacién de diversos estudios. Nuestros tufores
esfén absolutamente implicados en impulsar la actividad invesfigadora entre
los residentes de Farmacia y poner a disposicion de los jévenes farmacéuticos
oportunidades en este senfido. Aunque la mayoria de los estudios se llevan a
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Abstract

Managing clinical pharmacy programs requires communication, coordi-
nation, and organization to provide the best possible care to patients and
to support staff members. While different areas of pharmacy have slight
variations in management style, there are core concepts that all clinical
managers should address. These include training, staff evaluation and sup-
port, assessment and improvement of policies and processes and research.
Standardized training performed by high performing members of staff is
essential in providing the framework for strong employees and clinical phar
macists. Routine communication, evaluation, and discussion of reward and
promotion will provide support to staff and recognition of high-quality work.
Continued evaluation and improvement of policies and processes will bring
aftention fo areas of improvement and how the change can be agreed upon
and implemented. Research is necessary to advance the healthcare prac-
tice and improve patient outcomes. Managers and administrators should
tailor their opproach based on what is best for their practice setting, insti-
tution, and staff to promote strong and capable pharmacists, policies, and
workflow to provide the best possible care to patients.

KEYWORDS

Pharmacy; Pharmacy service, hospital; Delivery of health care;
Program evaluation; Pharmacy administration.
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Resumen

la gestion de los programas de Farmacia Clinica requiere comunica-
cién, coordinacion y organizacién para brindar la mejor atencién posible
a los pacientes y apoyar a los profesionales de los servicios de farmacia. Si
bien existen ligeras variaciones entre los esfilos de gestién de los diferentes
&mbitos de la farmacia hospitalaria, existen algunos conceptos bésicos que
todos los gestores clinicos deben abordar. Estos incluyen formacion, eva-
luacién y apoyo al personal, evaluacién y mejora de politicas y procesos,
e invesfigacion y docencia. Lo formacién reglada impartida por personal
cudlificado es esencial para proporcionar un marco de actuacién sélido
encaminado a fortalecer las competencias del personal en general y de
los farmacéuticos clinicos en particular. La comunicacion, evaluacion y dis-
cusién continuas sobre recompensas y promociones sirven para intensificar
el apoyo al personal y reconocer la excelencia profesional. La evaluacion
y mejora continuas de politicas y procesos ayudan a identificar posibles
dreas de mejora y a consensuar e implementar los cambios necesarios. La
investigacién es necesaria para optimizar la atencién sanitaria y mejorar
los resuliados en salud. los gerentes y responsables hospitalarios deben
adaptar sus métodos de trabajo en funcién de las necesidades de su prac-
fica asistencial, de las caracteristicas de la institucién en la que trabajan
y de los profesionales que ejercen sus funciones en ella. De esfe modo,
podrd promoverse el desarrollo de profesionales farmacéuticos, politicas y
rutinas de frabajo que permitan ofrecer a los pacientes la mas alia calidad
asistencial.
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Introduction

Clinical pharmacy is constantly evolving to provide the best possible
care for patients and meet the changing landscape of healthcare. The con-
cept of clinical pharmacy has been discussed for decades as a shift from a
product-centered to patient-centered model'®. This model promotes highly
qualified and experienced pharmacists to optimize medication therapy and
disease state prevention*®. Their well-rounded knowledge of pharmacokine-
tics/pharmacodynamics, clinical trials and guidelines, patientspecific varia-
bles, and insurance coverage make them a reliable source of information
and recommendations®. The presence and impact of clinical pharmacists
has extended fo the inpatient, community, and ambulafory care seffings.
While each arena of pharmacy oversees clinical pharmacy programs with
some variability, there are core concepts that must be upheld fo effectively
manage programs and staff. These areas include fraining, evaluation of
staff, evaluation and improvement of policies and processes, and research.
This review will predominantly address the management of inpatient clinical
pharmacy programs, with a focus in crifical care.

Staffing model

Our institution, Brigham and Women's Hospital (BWH), is a 793-bed
acute tertiary care academic medical center in Boston, a large city in the
northeastern United States. The pharmacy department employs an integra-
ted staffing model that incorporates pharmacists, clinical pharmacy spe-
cialists, and operational pharmacy specialists. Pharmacists are an infegral
part of many patients care teams, including all intensive care units (ICUs)
and many nonCU services. At BWH, our ICUs are split info medical, surgi-
cal, burn/trauma, neurosciences, thoracic, coronary care, cardiac surgery,
and neonatal units. Examples of rounding non-ICU services include general
medicine, general cardiology, heart failure, and solid organ transplant. Al
of these “unitbased” pharmacists, regardless of whether they are classi-
fied as “specialists”, are responsible for rounding with the medical team
fo oplimize pafientspecific pharmacotherapy |(i.e., medication selection,
dose optimization, therapeutic drug monitoring, drug information, medication
order verification and distribution, and response to medical emergencies)*¢'°.
Qur institution also has clinical pharmacists actively covering the emergency
department, medication reconciliation and transitions of care, hematology
and oncology, allergy, infectious disease, and hemostatic antithrombotic
stewardship, in addition o centralized pharmacists that support operational
areas |(i.e., central pharmacy operations and dispensing, sterile products
room, narcofics inventory and dispensing, infusion center, operating room,
and post-anesthesia care unit). The vast majority of pharmacists af our insti-
tution are cross trained in clinical and operational areas to provide a more
comprehensive understanding of the department and to assist with suppor
ting colleagues and scheduling.

The complexity of the service and areas in which clinical pharmacists
could be the most helpful were driving factors in the creation of our model,
an idea illustrated in o 2012 AJHP practice report by Granko et al. and
a 2016 ASHP practice guideline for hospital pharmacy’!'. Of note, the
implementation of stewardship programs including hemostasis and anti-
coagulation, fransitions of care, sedation opfimization, immune globulin
utilization, allergy, and infectious diseases have shown to improve patient
outcomes and decrease costs”®'?1. It is important for program managers fo
be aware of new services being created at other insfitutions and assess for
inclusion af their institution. VWhile communication and routine evaluation are
important with all things, it is especially important for newer consult and sfe-
wardship programs to assess impact, identify areas for improvement, and
support staff. One such example at our insfitution was the creation and imple-
mentafion of an aminoglycoside monitoring program. This is a pharmacy
resident-operated program that evaluates and provides recommendations
for all inpatients receiving aminoglycoside therapy. This program was then
evaluated and found fo have achieved a significantly higher number of
patients who achieved optimal therapy'*. This program has been sustained
for almost two decades and is relied on heavily by providers of all discipli-
nes at our insfitufion. One reason for the continued impact of this initiative
is that it was championed by a small group of passionate individuals. Not
all initiatives are able to be implemented, let al.one sustained, but chances
of eventual and confinuing success increase if there are champions to lead
the efforts. Despite the obvious positive impacts that pharmacists can have

in the inpatient setfing, pharmacy managers should continuously strive to
challenge their staff to continue to progress and avoid stagnation'. Incor
porating ifems such as publications, specialty certifications, precepting of
pharmacy students and residents, involvement in local, regional, or national
committees, and giving educational talks af various levels into the career
ladder structure may encourage staff to continue to grow. Along with self-
advocacy, referring fo position statements and executive summaries is inva-
luable (i.e., 2020 Critical Care Medicine position paper, 2020 Journal of

the American College of Clinical Pharmacy position paper)”'¢.

Training

Managers of clinical programs dedicate significant fime to the better-
ment of current pharmacists; however, it is important fo also foster the growth
of pharmacy interns, students, residents, fellows, and other leamers®'®. Our
institution partners with the colleges of pharmacy in the city and host inferns
and students on rotations as part of their curriculum. Students and inferns
actively participate in the daily routine of the pharmacist under supervision,
assist with research and quality improvement projects, and create infer and
infra-professional presentations. To support preceptor development, clinical
managers and senior sfaff provide support through continuing education,
roufine reassessment of rofation syllabi and expectations, and attendance
of national conferences.

Pharmacy residency programs have been increasing in recognition and
number and over the past years and will continue to expand'”'®. Residency
programs require sfrong leadership, structure, and standardized processes
fo facilitate a consistent and fair learning environment. Communication is
imperative fo ensure directors, coordinators, preceptors, and residents are
in agreement on expectations throughout the year. To further support the
success of the residents and program, our insfitufion creafed a Residency
Advisory Committee which comprises of residency preceptors, directors,
and coordinators that meet monthly o discuss any pertinent aspects of the
residency and address any issues that arise. Clinical managers participate
in this committee and can serve as a mediator, problem-solver, or source of
recommendation through expertise and experience.

Standardized training of new staff by high functioning members is essen-
fial in providing a strong framework. All new pharmacists and residents
undergo an extensive fraining period when welcomed tfo the department.
After initial orientation by the Human Resources depariment and electronic
health record system fraining, new staff spend time training with various
pharmacists in the department. When creating a fraining schedule, the
manager’s goal is to provide the staff member with exposure to many diffe-
rent areas of the department to foster interest in subspecialties, committees,
precepting, and research, as well as provide the new staff member a foun-
dational understanding of how the pharmacy department functions across
several areas of the hospital. During the initial six to eight weeks of orienta-
fion, new employees are required fo work through a training checklist that
covers fopics such as using the electronic health system fo review patients
and verify medication orders, central pharmacy workflow, medication
distribution, controlled substance management, sterile products workflow,
emergency medical response, and more. The fraining document undergoes
annual re-evaluation and is updated based on feedback from trainers and
trainees. This standardization ensures all imporfant aspects of training are
complefed and new staff are exposed to different workflow and dispensing
procedure even though the exact opportunity may not arise on the fraining
shift.

In order to uphold pharmacist licensure, one must obtain enough confi-
nuing education credits per year at a state level. Depending on the state,
credit must be obtained in different categories [i.e. live, sterile compoun-
ding, non-sterile compounding, vaccination-related, and low}®''8. To aid
with obtaining credits, promote life-long leaming, and provide presentation
opportunities for staff and residents, our department created a Professio-
nal Development Committee'®!?. This committee works with the national
Accreditation Council for Pharmacy Educators to oversee and accredit all
department presentations that qualify for pharmacist licensure credit. The
committee also disseminates out an annual survey to assess the clinical
needs of the department and tailor presentation fopics accordingly. The
management of this commitiee is infensive and requires organized and dri-
ven members fo provide the valuable departmental benefits.
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An additional aspect of training and credentialing that is important for
clinical pharmacy managers to promote is obtaining board certification.
Obitaining board certification in a subspecialty of pharmacy is voluntary
but it provides recogpnition 1o highly qualified and effective pharmacists and
demonstrates clinical competence fo the patients, employers, and other
healthcare professionals®'®'®. Clinical managers at our institution highly
encourage acquiring board certification for these reasons, and the majority
of our staff pharmacists have obtained at least one specialty certification. In
the United States, the Board of Pharmacy Specialties [BPS) is an accrediting
body that provides certification after examination in a variety of specialties
including critical care, cardiology, pharmacotherapy, oncology, and infec-
tious diseases, among others'®.

Evaluation of staff

It is essential for managers of clinical pharmacists to have a plan for
scheduled evaluation. This plan should include a strategy for roufine forma-
lize feedback as well as a plan to address the need for informal feedback
and other means of support. To assist with creating a standardized set of
evaluation measures, the American College of Clinical Pharmacy (ACCP)
published a guideline and sef of recommended evaluation tools in 20177,
The domains addressed in this tool are direct patient care, pharmacothe-
rapy knowledge, system-based care and population health, communi-
cation, professionalism, and continuing professional development. The
domains are incorporated info the formalized annual evaluation process
at our institution. We also highly encourage informal quarterly evaluation
and discussion of goals, with more frequent meetings as requested. This
format of formal and informal feedback assists with early identification of
barriers or issues, recognition of accomplishments, and supporting growth
in the profession?.

An area of focus during evaluations should be career development and
advancement. Managers of clinical pharmacists should address and iden-
tify an individual’s goals and how they can facilitate those goals and
support the pharmacist through the process. This may include providing
opportunities for local/regional /national/infernational committee involve-
ment, identification of research and publication opportunities, facilitating
presentations to a variety of audiences, and advocating for more time in a
unit or subspecialty of interest. One area for improvement in the realm of
clinical pharmacy is with better defining advancement sfructure and reward
for high quality work?. In 2009, an ACCP survey discovered that two-
thirds of managerial responders did not have defined criteria for workplace
advancement with the most commonly cited barriers being lack of unders-
tanding of clinical roles, financial limitations, and shortage of qualified
pharmacists??'. One method our insfitufion has implemented to provide
structure and reward is the creation of clinical specialist acknowledgement.
Staff pharmacists are predominantly fifled “senior pharmacist” or “clinical
specialist” with the specialist fitle being a promotion-ype transition awarded
after a pharmacist meets a set of predefined peerreviewed criteria as is
rewarded with financial and scheduling incentive. These criteria are desig-
ned and reviewed by administrators and practice managers to demonstrate
a pharmacist has displayed adequate work experience and certifications,
clinical and operational excellence, policy and guideline development or
update, precepling and mentorship, committee involvement, and research.
Although financial limitations can be a barrier, providing recognition and
reward is important to uphold sfaff satisfaction and provide a goal for staff
to work toward.

Evaluation and improvement of policies
and processes

Clinical managers oversee many aspects of clinical programs including
the training, staff evaluation, research and mentioned in this review howe-
ver a major day-to-day responsibility is the implementation, evaluation,
and improvement of polices and processes'. Clinical managers sit on the
vast majority of large interprofessional and intradepartmental committees
within the insfitution. While ideas for institutional and departmental policy
and process improvement may come from a multitude of sources, they all
must obtain approval from at least one overseeing committee. Examples
of some interprofessional committees include Pharmacy and Theropeutics
[P&T), Diabetes Subcommitiee of P&T, Drug Administration Guidelines Com-

mittee, Smart Pump Committee, Emergency Response Committee, Sepsis
Task Force, Drug Safety Committee (reviews medication errors and medi-
cation use systems fo facilitate system and policy changes), Medication
Safety Committee (reviews individual medication safety reports o evaluate
for system changes|, and a committee to triage issues with medication
order builds in the electronic health record. There is an additional host
of intfradepartmental committees including Peer Review Committee, Profes-
sional Development Committee, Residency Advisory Committee, and the
Pharmacy Morbidity and Mortality Rounds Committee. This small sample of
committees demonstrates how involved clinical managers are in policy and
process oversight and how important it is for managers to delegate tasks
fo others in the department. The P&T Committee is a common presence in
many instituions and literature has discussed the important of a pharmacy
presence on the committee fo facilitate formulary and guideline review??.
Each committee requires different degrees of involvement and may change
depending on the topic of review and institution. It is important for clinical
managers to understand their role on the committee while also advocating
for their department.

When the pharmacy department is tasked to create or update a policy
or guideline, clinical managers are at an advantage fo assist with identi-
fying one or more individuals fo update/create and implement the change.
Especially for new staff and young pharmacists, clinical managers can assist
with document creation, committee presentation, sfaff communication and
education, and addressing questions or issues that arise. With regards to
pharmacy staff education, we strongly encourage development of educa-
tional content within our online learning management system that can be
assigned to applicable members of the department when applicable. Addi-
tionally, information is disseminated via departmental email and addressed
during staff shift sign-off huddles that occur twice daily. In this role, clinical
managers should be present as a support but should provide the pharmacy
department member with adequate autonomy. Affer a process is implemen-
ted, initial and routine evaluation is important fo identify if the change was
effective and if any other areas of improvement can be addressed?.

An example of how clinical managers can facilitate a quality improve-
ment process through commitiee involvement and delegation is displayed
by how our insfitufion improved time fo administration of sterile compoun-
ded first dose neonatal antibiotics. Neonatal intensive care unit (NICU)
administration and pharmacy leadership were alerted to delays in the time
to administration of first dose sterile compounded antibiotics. Pharmacy lea-
dership identified the pharmacy resident on rotation at the time fo assess
the average time to complete each stage of the compounding and delivery
process. After identification and assessment of barriers, a solution proposal
was brought to the pharmacy department’s infernal committee for process
improvement. Once the intervention was agreed upon, the resident and
administrator provided staff training and education. After some time, the
process was reevaluated and the time to complefe certain steps in the com-
pounding and delivery process were significantly shortened. These findings
were presented fo the process improvement committee, NICU leadership,
and as a poster at a national conference. This example of process evalua-
tion, improvement, and reevaluation is a great demonstration of how clinical
managers can assist with process improvement and provide opportunities
for pharmacy leamers.

Research

The American College of Clinical Pharmacy's definition of clinical phar-
macy distinctly comments that clinical pharmacy has an obligation fo partici-
pate in research and contribute o the evergrowing body of healthcare lite-
rature fo improve patient outcomes*. Clinical managers are in an excellent
position fo identify research opportunities based on institutional and clinical
necessity. These opportunities can then be filtered to staff members most
equipped and motivated for the task. Clinical managers may remain on the
research project as a source of expertise and senior guidance especially
if the manager has inferest and experience in this role. Many internatio-
nal organizations acknowledge the importance of research including the
Society of Critical Care Medicine and the American College of Clinical
Pharmacy through their position papers on clinical pharmacy services'®2.

Our department is fortunate to foster an environment of research and is
supported by a similar sentiment when working with other providers. Our
preceptors are heavily involved with pharmacy-resident driven research and
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provide opportunities for students. While a majority of the research is con-
ducted within the department, many pharmacists regularly work with other
providers within the institution. A few of our pharmacists also participate
in research at a multiinstitutional level and a select few contribute to the
creation of international guidelines. A department with experienced resear
chers provides an invaluable support to newer pharmacists and residents
fo create a strong publication with meaningful outcomes. To provide the
most benefit to the department, we have created a Peer Review Commitiee
comprising of these well-published pharmacists and administrators. The goal
of this committee is o review project design proposal, abstracts, posters,
and platform presentations. By reviewing project design, clinical pharma-
cists can provide input fo optimize the methods and selection of outcomes
prior to the study team collecting data. By reviewing abstracts, posters, and
platform presentations prior to conference submission and presentation, we
can present the most meaningful product to best represent out department,
institution, and profession.
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Resumen

Llos medicamentos de terapia avanzada han emergido en los Gltimos
afios como nuevas estrategias farmacoterapéuticas. En esfe contexto, los ser
vicios de farmacia hospitalaria nos hemos tenido que adaptar al nuevo refo
que ha supuesfo su inclusidén en nuestra cartera de servicios denfro del com-
plejo proceso farmacoterapéutico en el que estén inmersos los pacientes.

Todas las actividades que se desarrollan en los servicios de farmacia
hospitalaria cumplen con una base legal establecida en nuestra legislacion
y garantizan la calidad y seguridad tanto de los pacientes atendidos como
de todos y cada uno de los medicamentos que se gestionan.

los medicamentos de terapia avanzada fienen unas caracteristicas
especiales a considerar que van desde las fases iniciales de seleccion
y evaluacién de los pacientes candidatos y su modelo de financiacion,
basado en riesgo compartido, hasta una fragilidad en su manipulacién que
requiere de una adecuada y adaptada formacion del personal implicado
en la logistica para mantener su viabilidad, al necesitar unas condiciones
de conservacién, en ocasiones, a temperaturas de menos 180 °C, en el
caso de las células T con receptores quiméricos de anfigenos.

Ademés, la utilizacién clinica de los medicamentos de terapia avanzada
ha necesitado de documentos de consenso de las sociedades cientificas

PALABRAS CLAVE

Inmunoterapia celular adoptiva; Terapia CART;
Terapia génica; Criopreservacién; Evaluacién resultados pacientes.

KEYWORDS

Adoptive cellular immunotherapy; CAR-T cell therapy;
Gene therapy; Cryopreservation; Patient outcomes assessment.

Abstract

Advanced therapy medicinal products have emerged in recent
years as new pharmacotherapeutic strategies. In this context, hospital
pharmacy services have had to adapt to the new challenges posed by
the inclusion of advanced therapies in their roster of services against
the background of the complex pharmacotherapeutic process patients
typically go through.

All the activities carried out in the hospital pharmacy services must
abide by the rules established in the Spanish legislation and ensure both
the quality of the different drugs they manage and the safety of every single
patient.

Advanced therapy medicinal products are associated certain peculio-
rities, including the need tfo select and evaluate potential candidates to
receive them; recourse fo financing mechanisms based on risk sharing; and
their extreme fragility, which means that the personnel in charge of handling
them must be properly frained to maintain their viability and that special
storage conditions, involving temperatures below 180 °C in the case of
chimeric antigen receptor T cell therapies, must be maintained.

In addition, use of advanced therapy medicinal products in the clinical
sefting has made it necessary for scientific sociefies to produce consensus
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que pongan en valor el posicionamiento del farmacéutico hospitalario, como
miembro indispensable dentro del equipo multidisciplinar asistencial, y que
garanticen, como en cualquier ofro medicamento, la trazabilidad, la correcta
conservacién y custodia y el seguimiento farmacoterapéutico asociado a
una adecuada afencién farmacéutica de nuestros pacientes, sin olvidar la
importancia de la creciente invesfigacién clinica, necesaria e imprescindible
para una incorporacion segura de nuevas dianas ferapéuticas.

Por todo ello, consideramos necesario el presente documento, en donde
se ponen de manifiesto los refos o necesidades, desde el punio de vista
farmacéutico, en cada una de las etapas o procesos a considerar en la
utilizacion de los medicamentos de ferapia avanzada dentro de nuestro
amplio arsenal terapéutico.

Introduccion

la reciente irrupcidon de los nuevos medicamentos de terapia avan-
zada (MTA) de uso humano han supuesto un nuevo refo para los farma-
céuticos hospitalarios, profesionales experfos en la seguridad y calidad
de los medicamentos, y con funciones en todas las etapas del proceso
farmacoterapéutico: seleccién, elaboracién, adquisicion, conservacion,
custodia, dispensacién, seguimiento clinico e invesfigacién.

Estos MTA presentan unas caracteristicas infrinsecas que los hacen
especiales y diferentes del resto de medicamentos de estructura quimica:
son medicamentos de alio impacto econémico vy sanitario, financiacién
con modelo de riesgo compartido, pago por resultados y condiciones de
conservacién especiales, que van desde situaciones de refrigeracion (o
temperatfura Ombieme) hasta temperaturas mds extremas (criopreservodén],
que han supuesfo una adaptacién para la farmacia hospitalaria.

Actualmente son cinco los MTA (exceptuando vacunas| que han sido
aprobados por la Agencia Europea del Medicamento [EMA: fisagenle-
cleucel, axicabtagen ciloleucel, darvadstrocel, vorefigen neparvovec y
onasemnogen abeparvovec.

El objefivo de esfe arficulo es describir todos y cada uno de los aspec-
tos que se deben considerar en la gestion farmacoterapéutica de los MTA
y que hemos desarrollado en los siguientes apartados: definiciones y marco
legal de actuacién, desarrollo de la investigacion y comercializacién pos-
terior, seleccion de pacientes y evaluacion de las terapias, logistica hospi-
talaria, evaluacion de resultados en salud y pago por resultados, y elabo-
racion y futuro en la farmacia hospitalaria (FH).

Definiciones y marco legal de actuacion

Llos MTA son un grupo de férmacos autorizados para unas terapias
especificas: terapia génica (basada en genes), terapia celular somética
[basada en células| o ingenieria tisular (basada en tejidos|'. Por definicién,
estas terapias corresponden a las siguientes situaciones:

e Terapia génica: producto obtenido mediante un conjunfo de procesos
de fabricacién destinados a fransferir, in vivo o ex vivo, un gen a células
humanas para su posterior expresion in vivo, y con la utilizacién de
vectores de origen viral o no viral.

e Terapia celular somdtica: la ufilizacién en seres humanos de células
somdticas vivas, autblogas, alogénicas o xenogénicas, cuyas caracte-
risticas biolégicas han sido alteradas sustancialmente como resultado
de una manipulacién para obtener unos efectos deseados.

Dentro del grupo de terapia celular se encuentran dos fipos de fra-
tamientos:

—  Células mesenquimales: células madre multipotenciales que, por sus
caracteristicas regeneradoras fras un proceso de expansion, son
imporfantes terapéuticamente para la fabricacion y reparacion de
tejidos dafiados.

- Células CART: linfocitos propios de los pacientes a los que mediante
veclores virales se les incorpora receptores quiméricos especificos
que identifican, atacan y destruyen células malignas tumorales.

¢ Terapia de ingenieria fisular: productos que contienen o estén formados
por células o tejidos manipulados por ingenieria, aunque también pue-
den confener ofras susfancias, como productos celulares, biomoléculas,
biomateriales, sustancias quimicas, soportes o mafrices.

documents recognizing the pivotal role of hospital pharmacists as indis-
pensable members of the multidisciplinary healthcare team and ensuring
the same traceability, conservation, custody and pharmacotherapeutical
monitoring standards imposed on other drugs to provide for adequate phar-
maceutical care. Scientific societies have also highlighted the importance of
infensifying clinical research, an essential requirement for the safe incorpora-
fion of new therapeutic targes.

The present document is intended to describe the challenges pharma-
cists may face when using advanced therapy medicinal products at the
different stages or processes in the patient’s clinical journey.

Llos MTA estan regulados en la Unién Europea segin el Reglamento
1394,/2007" del Parlamento Europeo y del Consejo, que infroduce dispo-
siciones adicionales a las establecidas en la Directiva 2001/83/CE. Este
Reglamento somete la auforizacién de los MTA a los mismos principios que
el resto de medicamentos, es decir, autorizacién previa a la comercializa-
cién, garantias de calidad, seguridad, eficacia, y balance beneficio-riesgo
positivo, asf como vigilancia postauforizacién?, ademds de cumplir con la
normativa de producios farmacéuticos genéticamente modificados®*.

Como en cualquier ofro medicamento, se debe cumplir con las buenas
practicas clinicas, segin consta en la “Guia de buenas practicas de pre-
paracién de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria™, con el
inferés de la fragilidad de esfos medicamentos que los hace diferentes a los
de los productos farmacoldgicos y biotecnoldgicos tradicionales®”.

la legislacién vigente de los servicios de farmacia hospitalarios (SFH)
y las leyes de ordenacién farmacéutica de las comunidades auténomas
consfituyen una esfructura de soporte para el uso racional de los medica-
mentos, garanfizando y asumiendo la responsabilidad técnica, ademds
de establecer un sistema eficaz y seguro de distribucién que garantice la
correcta administracién, seguimiento y monitorizacién de la eficacia y
la seguridad de los medicamentos administrados®”.

Entre las funciones de los SFH destaca la manipulacion vy adecua-
cion de preparaciones, fal y como se recoge en el arficulo 7 del Redl
Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garanti-
zar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y
seguridad de sus prestaciones'®. Es por ello que los SFH, baijo la tutela de
la Direccién General de Cartera Bésica de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia, podrén realizar operaciones de manipulacién, frac-
cionamiento, dosificacién y transformacién de medicamentos.

Estas funciones de manipulacién quedan recogidas también en el
arficulo 47.3 del Real Decreto legislativo 1/2015, donde se establecen
criterios y exigencias generales, asi como la normativa europea relativa a
la autorizacion, que serdn de aplicacién a los medicamentos de terapia
avanzada de fabricacion industrial.

En los MTA hay que considerar aspectos importantes en la trazabilidad
dentro del proceso farmacoterapéutico y que son clave: adquisicién, con-
servacion, dispensacién en los propios SFH, seguimiento de los pacientes
y la correspondiente farmacovigilancia.

Por dltimo, en el caso de los medicamentos CART se debe tener en
cuenfa fambién que el Plan de abordaje de las Terapias Avanzadas en el
Sistema Nacional de Salud (SNS): medicamentos CAR®, establece la parti-
cipacion del SFH en el proceso asisfencial, fanto en el Grupo de expertos
para la designaciéon de centros como en el de utilizacion de medicamentos
CAR, a nivel del SNS.

Por tanto, los SFH disponemos de una regulacién adecuada para los
MTA y son unos medicamentos mds dentro del amplio arsenal terapéutico
en los que realizar todas nuestras funciones como profesionales responsa-
bles del medicamento.

Desarrollo de la investigacion
y comercializacion posterior

En una revisién sistemdtica realizada por Hanna et al. en 2016, se iden-
fificaron 939 ensayos clinicos (EC) con MTA", si bien en los Gltimos afios
se ha observado un crecimiento importante de la investigacién con MTA,
sobre todo en dreas oncohematolégicas y, més concrefamente, en la utili-
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Ortopédicas 39 13
Neurolégicas 36 12
Heridas 27 9
Inmunolégicas 15 5
Cardiacas 15 5
Otras (< 5%) 48 16
Jofal 300 100,

zacién de medicamentos CART. Hay que destacar que duranfe 2020 ha
habido un auge de la investigacién con células mesenquimales (300 EC)
frente a 2019 (156 EC) en terapias dirigidas a fratar ofras pafologias no
cancerigenas como es el caso de la fibrosis postCOVID, los tfraumatis-
mos, las heridas y las enfermedades cardiovasculares y neurolégicas, entre
otras'2.

En la tabla 1 se muestran los EC realizados con células mesenquimales
y sus pafologias asociadas durante el afio 2020.

Siguiendo el acuerdo de Alliance for Regenerative Medicine [hitps://
alliancerm.org), y considerando las fases de investigacién y el tipo de tera-
pia avanzada utilizada en la investigacién, podemos decir que en 2020
se han llevado a cabo 1.220 EC con MTA. De ellos, 549 han correspon-
dido a medicamentos del drea oncohematolégica (un 45% de los casos).
los EC realizados por fase de investigacién durante 2020 fueron un fotal
de 1.220: 787 de terapia celular, 423 de terapia génica 'y 10 de terapia
celular.

Por ofro lado, segin consta en la web de la American Society of Gene
+ Cell therapy, en la actualidad podemos hablar de 3.080 ensayos con
MTA, mas de la mitad de ellos en fases de desarrollo HI'. En la tabla 2
se muestran desglosados los EC de MTA realizados en 2020 por fase de
desarrollo.

La investigacion clinica con medicamentos debe realizarse con estudios
mefodoldgicos robustos, es decir, aleatorizados, confrolados y cegados,
pero hay aspectos que nos hacen plantearnos situaciones especiales rela-
cionadas con la investigacion:

- los periodos de seguimiento no son lo suficientemente extendidos para
capturar la eficacia a largo plazo; por ello, para algunos MTA las com-
paraciones indirectas y las extrapolaciones pueden ser particularmente
relevantes, principalmente en dos situaciones: cuando el comparador
no representa el estandar de trafamiento o cuando consideraciones &fi-
cas reclaman un ensayo de un solo brazo'®. Ademds, se han aprobado
y comercializado dos MTA con EC de un solo brazo y control histérico,
concrefamente en el caso de tisagenlecleucel y axicabtagen ciloleucel,
lo que ha obligado a planificar e iniciar ensayos contfrolados en la fase
de posfaprobacion’®.

- los rangos de dosis de los estudios son dificiles de identificar, ya que
los clasicos estudios de farmacocinética de busqueda de dosis son pro-
blemdticos o incluso imposibles en este fipo de pacientes por gravedad
y patologia asociada.

- la deferminacion de la eficacia, como es el caso de estudios de terapia
génica, depende de fres aspecios imporfantes: la eficiencia de trans-
ferencia génica realizada, lo capacidad del vector para alcanzar las
células diana y del nivel de expresién del gen de interés, por no olvidar
la existencia de particulas inactivas que impacten en la eficiencia de la
transduccién y en su potencia, y la muy posible mutagénesis que se
puede producir por insercién o la alteracién inadvertida de la expresion
génica, que puede suponer a priori un problema grave, que ya se puso
de manifiesto en el pasado con la utilizacién de este fipo de terapia
génica o de terapia celular”.

Tabla 2. Ensayos clinicos de medicamentos de terapia avanzada
(MTA) realizados en 2020 por fase de desarrollo

Fases de desarrollo N.° estudios
........ | : ]36
I 721
Il 168
v 15
1/l 793
ALl 46
Sin especificar 201
........ O .. N

- las poblaciones de estudio de cohortes son pequefias, por baja pre-
valencia de enfermedad o baja capacidad de fabricacion, compara-
dores no adecuados para aleatorizacién, cegamientos imposibles o
placebos no justificados éticamente.

En definitiva, existen una serie de aspectos metodolégicos como la
situacion del paciente, eficiencia del injerto o de la transduccién que, si
bien deben estar justificados en el protocolo del ensayo y estar amplia-
mente avalados por los datos existentes del manual del investigador’, nos
aportan un nuevo marco metodolégico que implica nuevos refos en la
investigacién, y que van ligados inexcusablemente a la comercializacién
posterior.

Seleccion de pacientes
y evaluacion de las terapias

La irrupcion de las terapias avanzadas en terapéutica ha supuesto un
imporfante desafio para las agencias reguladoras y también para los pro-
fesionales implicados en la evaluacién de medicamentos. Consciente de
ello, la EMA establecié en 2009 el Committee for Advanced Therapies
(CAT) para la evaluacion inicial de los MTA. Esfe comité estd compuesto
por expertos en terapia génica, terapia celular, terapia fisular, biotecnolo-
gia, éfica, farmacovigilancia, gestion de riesgos, dispositivos médicos o
cirugia”. Aunque sorprende que ningln experto farmacéutico en evalua-
cion de medicamentos forma parte del citado comité.

Los aspectos clave para los SFH son: la evidencia, la evaluacion eco-
némica y la ética.

Evidencia
Segun datos de 2021, 11 son los MTA presentados a la EMA para su

autorizacién, de los cuales 4 fueron rechazados'. En la tabla 3 se mues-
fran los medicamentos con su nombre comercial, drea terapéutica, principio
activo y estado de la autorizacion.

Elsallob et al. valoraron las evidencias enviadas a la EMA para la auto-
rizacion de un MTA, y observaron que habia més presencia de ensayos
no aleatorizados, no enmascarados y con menor nimero de pacientes.
Ademds, los tamafios de efecto en general son pequefios en el resuliado
primario y se recurre con frecuencia a los secundarios, a subrogados o a
andlisis de subgrupos para demostrar la eficacia®. Esto ha llevado a algu-
nas agencias reguladoras a instar a los fabricantes de MTA a que generen
evidencias adicionales postaprobacion por urgencia y necesidades no
cubiertas de los pacientes.

Evaluacion econdmica

Se puede presuponer que la utilizacion de MTA genera un alto coste
para un bajo nimero de pacientes potenciales a fratar, con limitacién de la
propiedad infelectual, competencia y reembolso'®.
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Tabla 3. Medicamentos de terapia avanzada presentados a la Agencia Europea del Medicamento hasta junio de 2021,
con su nombre comercial, drea terapéutica, principio activo y estado de la autorizacion

Nombre Area
comercial terapéutica
Zalmoxis® Trasplante células madre hematopoyéticas (TCMH).
EICH
Strimvelis® Inmunodeficiencia severa combinada
Tecartus® Linfoma, célula del manto
Provenge® Neoplasias prostdticas
® Linfoma folicular
Yescarta . ! .
Linfoma difuso células B grandes
ChondroCelect® | Enfermedad del cartfilago
Abecma® Mieloma mdltiple
Maci® Cartilago, fracturas
Zolgensma® Atrofia medular espinal
Kymriah® Linfoma de células grandes
Luxturna® Amaurosis congénita de Leber;

Para llevar a cabo la evaluacién econdmica de los MTA es necesario
considerar ofros aspectos claramente diferenciales del resto de medica-
menfos:

- la dosificacién dnica, con beneficios potenciales a lo largo de toda la
vida, genera un desafio para los pagadores a la hora de recompen-
sar suficientemente a los fabricantes del medicamento. Se habla de
beneficios a lo largo de toda la vida que no va a ser posible medir en
ensayos de corta duracién’®. Esta ausencia de dafos en los andlisis eco-
némicos es suplida por asunciones que oforgan una elevada eficacia
a esfos MTA. Sin embargo, no se dispone de las evidencias cientificas
que prueben dicha asuncién, lo que conduce a estimaciones sesgadas
de coste-efectividad de estas terapias®.

- Se acepta que el valor de un bien viene dado por la disponibilidad a
pagar [perspectiva de la demanda) o por aquello a lo que se estaria
dispuesto a renunciar [perspectiva de la oferta o coste oportunidad). En
la préctica existen umbrales tacitos o explicitos para ayudar a definir
el valor, que varian entre unas organizaciones u ofras. En ocasiones se
ha propuesto calcular este umbral en funcién del producto interior bruto
per cépita (2-3 veces).

Etica

La evaluacién de MTA se plantea generalmente en contextos de incerti-
dumbre (evidencias escasas o de baja calidad, desconocimiento de efec-
tos a largo plazo, efectos adversos potencialmente graves y generalmente
de incidencia desconocidal que obligan a considerar desde un punto de
vista ético “principialisia” tanto la beneficencia (maximizar los beneficios)
como la no maleficencia (minimizar los riesgos) de las intervenciones. Par
ticularmente, los MTA con exencién hospitalaria, que Unicamente necesitan
para su autorizacion presentar un dosier con los ensayos que avalen la
indicacién ferapéutica? y cuya evaluacién es inexistente, ponen fanto a
pacienfes como a clinicos en una situacién dificil.

Por ofro lado, el principio de justicia, segundo de los principios éficos
prima facie que obliga a tratar a todas las personas por igual, ha de ser
también considerado, no sélo respetando el derecho de los més desfavo-
recidos o vulnerables a recibir el mejor tratamiento (por ejemplo, en el caso
de los pacientes aquejados de enfermedades raras), sino velando también
por la equidad en la asignacién de recursos econémicos entre la fotalidad
de la poblacion.

Estos principios, que en no pocas ocasiones pueden entrar en conflicio
entre ellos, deben ser tomados en cuenta por parte no fanto de los evalua-
dores, cuyo papel es presentar, valorar y resumir las evidencias existentes,
como de los decisores [politicos| finales.

Principio Autorizado

activo EMA
Células T alogénicas modificadas genéticamente No
Células CD34+ enriquecidas Si
Células T CD4 y CD8 con expresién quimérica anti-CD-19 Si
Spulecel-T No
Axicabtagene ciloleucel Si
Células de cartilago expandidas marcadas con proteinas No
Idecabtagene vicleucel Si
Condrocitos antélogos No
Onasemnogene abeparvovec Si
Tisagenlecleucel Si
Voretigene neparvovec Si

Logistica hospitalaria

El farmacéutico hospitalario tiene asignada la responsabilidad técnica
de la adquisicién, conservacién y dispensacion de los medicamentos, v,
por fanfo, esta responsabilidad estd implicita en la logistica de los MTA.
Asimismo, asegurar la calidad y viabilidod de los tratamienfos, manfener
la trazabilidad del proceso farmacoterapéutico y monitorizar su eficacia?'.

En esfe sentido, y a nivel logisfico, en los SFH se utilizan e infegran con
el resto de aplicaciones hospitalarias, programas de gestién con interope-
rabilidad con los laboratorios fabricantes y con asignacién de consumos,
sistemas de distribucién seguros vy eficaces para garantizar la correcta
administracién al paciente vy sistemas de farmacovigilancia activa para el
manejo de los posibles efectos adversos. Todos esfos aspectos aportan un
valor afiadido a las funciones del farmacéutico como miembro infegrado
en el equipo multidisciplinar y asistencial del hospital.

En el caso de los MTA, debido a sus propias caracteristicas infrinsecas
dependientes de su funcién terapéutica y su obligada manipulacién previa
de modificacién y expansion celular para cubrir sus expectativas, suelen
fener unas condiciones especificas de conservacién que incluyen un aba-
nico muy amplio de posibilidades para la logistica hospitalaria, y que van
desde unas condiciones de refrigeracion (2-8 °C) en el caso de las célu-
las mesenquimales, hasta situaciones mas especiales de ulira refrigeracion
(80 °C) para la terapia génica o incluso de criopreservacion (-180 °C)
para las ferapias CART.

Estas necesidades especiales de conservacién marcan la fragilidad de
los MTA vy esto se refleja en su viabilidad. De hecho, suelen ser medica-
mentos con caducidades cortas (4872 horas en células mesenquimales
y 69 meses para las terapias CART) y muy lejos de los 5 afios que se
esfablecen para los medicamentos de estructuras quimicas.

Ofro aspecto muy importante que se ha de considerar es el hecho de que
las necesidades de fabricacion de los MTA van asociadas a una necesidad
ferapéutica en un momento puntudl, lo que obliga a no ser fabricados hasta
el momento en que se solicitan y para pacientes muy concrefos y determina-
dos. Esta necesidad de elaboracion suele ir asociada a una situacién clinica
critica del paciente, por lo que, desde un punto de vista industrial, los labora-
forios deben obtener productos dtiles y con controles de calidad adecuados,
aunque, en muchas ocasiones, el material bioldgico de partida del paciente
no se encuentre en unas condiciones muy favorables.

El propio proceso de elaboracion de los MTA requiere unos tiempos
obligatorios y minimos en cada una de las fases del proceso hasta la
liberacién final del producto y su envio al almacén de distribucion. Esto
obliga a una demora de tiempo minima desde la solicitud de fabricacion
hasta su recepcion en el SF, que oscila entre unos 1520 dias para las célu-
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las mesenquimales (que no suelen utilizar material de partida del propio
paciente) hasta 30 dias para las CART (que emplean linfocitos del propio
paciente). Ademds, si contamos el tiempo afiadido desde la recepcion en
el SF hasta su dispensacién al servicio clinico y su posterior administracion
al paciente, éste puede oscilar entre 24 horas para células mesenquimales
y 7 dias para CART, debido a la necesaria linfodeplecién en el paciente
y previa a la administracién del medicamento.

Por todos estos aspectos, los SFH debemos estar implicados y formados
en el proceso logistico hospitalario para asegurar la viabilidad de los MTA
desde su recepcion hasta su administracion al ser medicamentos Gnicos,
para pacientes concretos, en situaciones clinicas delicadas y con una labo-
riosa fase de elaboracién. Esta implicacion de los SFH supone fodo un
desafio para el farmacéutico en la cadena logistica, sobre todo en el caso
de la obligada criopreservacién de los medicamentos CART, tal y como se
recoge en el Procedimiento de gesfién de medicamentos CART, elaborado
por la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)?.

la necesidad de criopreservacion de los medicamentos CART, junfo
con las estrictas condiciones para la acreditacién de los centros por parte
de los laboratorios fabricantes, generan la necesidad de desarrollar una
nueva estructura dentro de la unidad de terapias avanzadas del SFH con
una sala de criopreservacion y cuya misién es la de garantizar el correcto
desempefio logistico de los medicamentos CART, asf como la necesidad
de terapias de apoyo en el seguimiento del paciente en la fase de post-
administracion?.

Esta sala de criopreservacion debe estar acondicionada, sefializada y
separada del resto de instalaciones del SFH, con zonas de trabajo diferen-
ciadas en su interior para la manipulacion de medicamentos CART (recep-
cion, fransferencia de terapias y cuarentenal y cumplir con los requisitos
técnicos de espacio y seguridad exigidos** para el manejo de medicamen-
fos que requieran criopreservacion y que son necesarios para desarrollar
correctamente las funciones de recepcién, conservacion, custodia y dispen-
sacién, asf como la posible activacion, en caso de necesidad, de un plan
de contingencia asociado.

Desde el punto de vista de la infraestructura, el local debe disponer de
todos los requisitos v fungibles necesarios para la correcta conservacion
de medicamentos CART en nitrégeno liquido en fase gaseosa?, garanti-
zando, en fodo momento, las medidas de proteccion y de seguridad del
personal manipulador relafivas a la ufilizacién de equipos de profeccion
individual y siguiendo en todo momento la legislacién vigente?.

En resumen, la irrupcién de nuevas formas de ferapia como los MTA
obliga a los SFH a contribuir de forma eficiente a su logistica hospitalaria
asociada. Ademds, en el caso concreto de los medicamentos CART, es
necesaria una formacién especifica de manipulacion de medicamentos en
condiciones de criopreservacién en nitrégeno liquido en fase gaseosa y a
unas temperaturas de =180 °C con el fin Ultimo de implicar al farmacéutico
hospitalario, como responsable del medicamento, en el amplio proceso
farmacoterapéutico de los MTA.

Evaluacion de resultados en salud
y pago por resultados

Llos MTA, por su alto impacto sanitario y econdmico para los sistemas
de salud, surgen como terapias motivadoras de nuevos modelos de finan-
ciaciéon y accesibilidad basados en resultados en salud.

Entre las principales motivaciones para la orienfacion a resultados en
salud nos encontramos: soporte a la toma de decisiones informada v trans-

parente, mejora de la calidad asistencial, dar respuesta a retos en investi-
gacién y orientacién a la sostenibilidad.

Nuevos modelos de acceso a la terapéutica

El Comité de Terapias Avanzadas de la EMA sefiala que las principales
incertidumbres sobre la eficacia de los MTA se relacionan fundamental-
mente con la falla de evidencia de su efectividad en vida real y a largo
plazo, sin olvidar que la administracion en condiciones de préctica clinica
pueden diferir de los ensayos clinicos.

Se han realizado distintos andlisis de resultados del uso de teropias
CART fuera del émbito de ensayo clinico, mostrando la factibilidad del uso
con perfiles de seguridad vy eficacia similares a los de ensayos clinicos pivo-
tales???, pero en algin caso con resultados dispares, como los resuliados
de tasa de respuesta global v respuesta completa (37% y 21% para axi-
cabtagen ciloleucel, y 29% v 17% para tisagenlecleucel, respectivamente)
reporfados en centros ingleses®.

En la descripcién de dificultades v refos que supone la evaluacion de
este tipo de medicamentos Jénsson et al. proponen la valoracién de opcio-
nes de financiacién diferentes a las habituales y plantean medidas como la
obtencién de resultados a largo plazo®.

Esquemas de pago por resultados

En la actualidad, en la mayoria de los paises occidentales se llevan a
cabo modelos flexibles de acceso, en donde los beneficios y los riesgos
se disfribuyen entre proveedor y sisfema sanitario. Son los acuerdos de
riesgo compartido, y entre ellos, son los esquemas de pago por resuliados
los que darian mayor respuesta ante la incertidumbre en efectividad y en
coste-efectividad?®?.

la experiencia de esfos nuevos modelos queda reflejoda en el estudio
realizado por Jergensen et al., que revisa los modelos de pago aplicados
a medicamentos CART, en el dltimo trimestre de 2019, en los cinco paises
con mayor mercado dentro de la Unién Europea: Alemania, Francia, ltalia,
Reino Unido (Inglaterra y Escocia) y Espaiia®, frente a modelos tradiciona-
les de pago con precios fijos. Esta investigacién muestra cémo tisagenle-
cleucel (Kymriah®) y axicabtagen ciloleucel (Yescarta®) presentan un precio
de registro bastante uniforme en los cinco paises evaluados, aunque con
ciertas diferencias relacionadas con los esquemas de reembolso v financia-
cién negociados en sus autorizaciones dependiendo del pas.

Experiencia en el registro de resultados

Existen disfinfas iniciafivas nacionales de registro de datos en la practica
clinica con MTA con el objetivo de desarrollar estrategias de informacion
de datos, identificar enfoques alternafivos para compartir datos anonimiza-
dos y opfimizar la investigacién observacional en base a dafos de segu-
ridad y eficacia a largo plazo de las terapias celulares. En la tabla 4 se
muestran los regisfros de datos en la practica clinica con MTA:

- Cellular Immunotherapy Data Resource [CIDR): impulsado en el afo
2016 por el Center for International Blood and Marrow Transplant
Research. Registro americano de datos de tratamientos con inmunote-
rapia celular {fambién incluye dafos de terapios no comercializadas).
Se han reportado en el periodo 20162021 unas 4.308 infusiones en
4.094 pacientes (algunos pacientes han recibido més de un CART), el
80% con terapias comercializadas y el 20% no comercializadas, de un
fofal de 159 centros®.

Tabla 4. Registros de datos y origen en la prdctica clinica con medicamentos de terapia avanzada

Cellular Immunotherapy Data Resource (CIDR)

Registro Europeo de Terapias Celulares de la European Society for Blood

and Marrow Transplantation (EBMT)
Dispositive d'Evaluation et de Suivi des CAR-T (DESCAR-T)
Registro Nacional de Valtermed

Regi d

ts en Tractament (RPT)

Origen Tipo de datos
América Inmunoterapia celular
Unién Europea TPH
Francia CART
Espafia MAISE
Cataluiia

- Trasplante de células hematopoyéticas; MAISE: Medicamentos de alfo impacio san

itario o econdmico.



Gestién farmacoterapéutica de los medicamentos de terapios avanzadas

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 1N°2188-951 93

- Registro Europeo de Terapias Celulares de EBMT [European Society for
Blood and Marrow Transplantation): permite recoger datos sobre el uso
de células hematopoyéticas, progenitoras o diferenciadas (como los
linfocitos T), no manipuladas (como la infusién de linfocitos de donante),
seleccionadas y/o expandidas in vifro y/o manipuladas genéticamente
[como las células CART), utilizadas como fratamientos del trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas. Esta herramienta ha obtenido
la valoracion positiva de la EMA como plataforma para la recogida
de dafos de seguridad postautorizacion de CART. Los datos de segui-
miento se registran en el dia O y hosta el dia 100, 6 meses, 1 afo y
posteriormente de forma anual. La actividad de esfe registro ha ido cre-
ciendo, con mas de 2.000 pacientes registrados hasta junio de 2021%,
y el aumento de actividad permitiré contribuir a mejorar la infraestruc-
tura de las unidades de terapia CART?.

- Registro nacional francés DESCART (Dispositive d'Evaluation et de Suivi
des CART) : los datos hasta el 12 de abril de 2021 son de 647 pacien-
tes registrados, 550 tratados (200 con fisagenlecleucel y 350 con axi-
cabtagen ciloleucel) para LBDCG (Linfoma B Difuso de Célula Grande),
procedentes de 19 cenfros. Se estd frabajando para inferconectarse
con el registro de la EBMT.

- Registro Nacional de Valiermed: Sistema de Informacién para deter-
minar el Valor Terapéutico en la Préctica Clinica Real de los Medica-
mentos de Alto Impacto sanitario y Econdmico en el SNS. Se inicié en
2019 como iniciativa del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social a través de la Direccion General de Cartera Bésica de Servicios
del SNS y Farmacia (DGCYF) para disminuir la incertidumbre asociada
a la utilizacion de este tipo de terapias en la vida real, en términos de
efectividad y seguridad. Tras 24 meses desde la aprobacién del Plan
de Abordaje de las Terapios Avanzadas en el SNS se han registrado
los datos reportados de 182 administraciones de CART (de 386 solici-
tudes de tratamiento), con resultados de efectividad en 96 pacientes vy
de seguridad en 84 pacienfes®®.

- Registre de Pacients en Tractament (RPT) en Catalufio: el RPT dispone de
mds de 10 afios de recogida de datos para refroalimentar los sistemas
de informacién y mejorar los esténdares de calidad y eficiencia de las
prestaciones farmacéuticas, asf como para establecer objetivos de resulia-
dos en salud para los centros y en base a la consecucién de éstos fijar
condiciones de reembolso® v realizar informes de evaluacion de resul-
tados®. Este programa también registra los datos clinicos de pacientes
en fratamiento con CART y con darvadstrocel e infegra los mismos en
Valtermed.

Elaboracion y futuro en la farmacia hospitalaria

La fabricacién de MTA supone una nueva adaptacién de los SFH que
necesitan disponer de una infraesfruciura necesaria para afender a la
demanda. Al igual que cualquier medicamento, se fienen que cumplir las
Normas de Correcta Fabricacion [NCF o sus siglas en inglés GMP). La
Comisién Europea adopté en noviembre de 2017 las directrices sobre
NCF especificas para MTA*', que afectaban tanto a los preparados indus-
triales como a los elaborados de manera individual en hospitales.

Llos MTA son productos complejos y los riesgos difieren mucho en fun-
cién del tipo de medicamento, las caracterfsticas de los materiales de par
tida y el proceso de fabricacién utilizado. Es por ello que las NCF para
MTA presentan un enfoque basado en el riesgo, siendo el fabricante el res-
ponsable de establecer las medidas organizativas, técnicas y estructurales
necesarias para asegurar la calidad del producto final. Ademés, el manejo
de farmacos de terapia génica con vectores virales debe realizarse en
campanas de flujo laminar vertical, como los citoféxicos. Pero los productos
de limpieza no son los mismos: han de ser viricidas capaces de eliminar
los vectores utilizados y debe respefarse un fiempo antes y después de la
preparacion. Es imprescindible evitar contaminaciones cruzadas®?.

Las NCF para MTA establecen un sistema de gestion de riesgos que
debe garantizar la calidad del producto. El sistema debe asegurar los
siguientes aspectos®:

- Alta cudlificacién del personal y clara delimitacién de responsabilida-
des.

- Instalaciones y equipamiento apropiados para evitar confaminacion cru-
zada, asi como un correcto mantenimiento. Estos locales deben estar

cudlificados con norma I1ISO 14644-1 si se trata de una sala blanca,
y reevoluarse anualmente. Ademds, debe establecerse un sistema de
limpieza/sanitizacién para asegurar las actividades encaminadas al
control de la contaminacion.

- Sistema de documentacién exhaustivo, con especificaciones de materio-
les, productos infermedios, a granel o terminados. Este sistema de docu-
mentacion debe permitir el control, monitorizacién y registro de todas las
actividades que de manera directa o indirecta puedan afectar a la cali
dad del MTA.

— Proceso de fabricacién adecuado para garantizar una produccién
consistente, la calidad del producto y el cumplimiento de las especi-
ficaciones.

— Sistema de confrol de calidad operacionalmente independiente de la
produccion.

— Disposiciones para la evaluacion prospectiva de los cambios planifica-
dos y su aprobacién antes de la implementacion.

- Capacidad para identificar los defectos de calidad y las desviaciones
del proceso, con sistema para investigar las causas y tomar medidas
correcforas o preventivas.

- Trazabilidad tofal del producto final y de las materias primas iniciales
y criticas.

- Es preciso realizar pruebas de simulacién del proceso aséptico (media
fill), con un medio de crecimiento microbiolégico estéril y/o un placebo.

la formulacién magistral es una actividad que siempre ha estado vincu-
lada a los SFH. El Plan de Abordaje de las Terapias Avanzadas en el
Sistema Nacional de Salud: Medicamentos CAR, incluye a los farma-
céuticos de hospital como acfores del proceso de gesfion de los MTA.
Ademas, el Real Decreto 477/2014, que regula la auforizacion de MTA
de fabricacién no industrial*®, establece la posibilidad de que puedan
elaborarse en los hospifales, asi como los requisitos de trazabilidad y
de farmacovigilancia. Determinados hospitales elaboran MTA de manera
ocasional, como es el caso de medicamentos CART, bajo la responsa-
bilidad profesional exclusiva de un médico colegiado y con el fin de
cumplir una prescripcién facultativa individual de un producto hecho a
medida y desfinado a un solo paciente. Estos MTA de fabricacion no
industrial deben disponer de un procedimiento especifico de autorizacion
que se adapta a sus especiales caracterfsficas de produccion y aplica-
cién con las garantios de calidad, seguridad, eficacia, identificacién e
informacién.

Existen ejemplos de autorizaciones para fabricacién no industrial de
MTA concedidas por la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios [AEMPS), lo que demuestra la capacidad de respuesta de nues-
tro SNS. En este marco, existen ejemplos de farmacéuticos de hospital que
asumen la responsabilidad técnica para la fabricacion de MTA%.

Con esta finalidad se cred, tras solicitud y autorizacion de la AEMPS, la
Unidad de Terapias Avanzadas (UTA| del Hospital Politecnic i Universitari
la Fe, para el desarrollo de estudios preclinicos y clinicos de programas
de Terapias Avanzadas en investigacion. Desde el 11 mayo de 2020 el
Dr. José Luis Poveda fue nombrado Director Técnico de la UTA, un hito en
la implicacion de la Farmacia Hospitalaria en los MTA.

Esta unidad est¢ autorizada por la AEMPS para elaborar cuatro fipos
de ferapias avanzadas para frafamiento de reactivaciones viricas de
pacientes oncohematolégicos y basadas en linfocitos T alogénicos frente
a: citomegalovirus, adenovirus, virus de Epstein-Barr y virus BK.

Existen refos técnicos en la elaboracién de MTA no exentos de riesgos,
pero los SFH tenemos la experiencia y capacidad necesaria para abordar
los con garantias de calidad y seguridad para los pacientes.
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Abstract

Advanced therapy medicinal products have emerged in recent
years as new pharmacotherapeutic strategies. In this context, hospital
pharmacy services have had to adapt to the new challenges posed by
the inclusion of advanced therapies in their roster of services against
the background of the complex pharmacotherapeutic process patients
typically go through.

All the activities carried out in the hospital pharmacy services must
abide by the rules established in the Spanish legislation and ensure both
the quality of the different drugs they manage and the safety of every single
patient.

Advanced therapy medicinal products are associated certain peculia-
rities, including the need fo select and evaluate potential candidates to
receive them; recourse o financing mechanisms based on risk sharing; and
their extreme fragility, which means that the personnel in charge of handling
them must be properly trained to maintain their viability and that special
storage conditions, involving femperatures below 180 °C in the case of
chimeric antigen receptor T cell therapies, must be maintained.

In addition, use of advanced therapy medicinal products in the clinical
sefting has made it necessary for scientific sociefies to produce consensus
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Gene therapy; Cryopreservation; Patient outcomes assessment.
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Resumen

Llos medicamentos de terapia avanzada han emergido en los Gliimos
afios como nuevas estrategias farmacoterapéuticas. En esfe confexto, los ser
vicios de farmacia hospitalaria nos hemos tenido que adaptar al nuevo refo
que ha supuesto su inclusién en nuestra cartera de servicios dentro del com-
plejo proceso farmacoterapéutico en el que estan inmersos los pacientes.

Todas las actividades que se desarrollan en los servicios de farmacia
hospitalaria cumplen con una base legal establecida en nuestra legislacion
y garantizan la calidad y seguridad tanto de los pacientes atendidos como
de todos y cada uno de los medicamentos que se gestionan.

los medicamentos de terapia avanzada fienen unas caracteristicas
especiales a considerar que van desde las fases iniciales de seleccion
y evaluaciéon de los pacientes candidatos y su modelo de financiacion,
basado en riesgo compartido, hasta una fragilidad en su manipulacién que
requiere de una adecuada y adaptada formacién del personal implicado
en la logistica para manfener su viabilidad, al necesitar unas condiciones
de conservacién, en ocasiones, a temperaturas de menos 180 °C, en el
caso de las células T con receptores quiméricos de antigenos.

Ademds, la utilizacion clinica de los medicamentos de terapia avanzada
ha necesitado de documentos de consenso de las sociedades cientificas

DO

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




Pharmacotherapeutic management of advanced therapy medicinal products

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 1N°2188-951: 89

documents recognizing the pivotal role of hospital pharmacists as indis-
pensable members of the multidisciplinary healthcare team and ensuring
the same traceability, conservation, custody and pharmacotherapeutical
monitoring standards imposed on other drugs to provide for adequate phar-
maceutical care. Scientific societies have also highlighted the importance of
infensifying clinical research, an essential requirement for the safe incorpora-
tion of new therapeutic targets.

The present document is intended fo describe the challenges pharma-
cists may face when using advanced therapy medicinal products at the
different stages or processes in the patient's clinical journey.

Introduction

The recent advent of the new advanced therapy medicinal products
[ATMPs] for human use has posed a new challenge for hospital pharma-
cists, whose expertise in drug safety and quality, and profound understan-
ding of the different stages of the pharmacotherapeutic process (selection,
preparation, acquisiion, storage, custody, dispensing, clinical follow-up
and research), are well known.

ATMPs possess intrinsic characteristics that make them special and diffe-
rent from other chemically structured drugs: they are drugs with a high eco-
nomic and health impact; they are financed on the basis of a risk sharing
model whereby pharmaceutical companies are not paid for medicines if
the expected results are not achieved; and they require special sforage
conditions, ranging from cold storage to sforage at exireme temperatures
[cryopreservation), which have forced hospital pharmacies to adapt their
facilities.

The European Medicines Agency ([EMA) has so far approved five ATMPs
lexcluding vaccines): fisagenlecleucel, axicabtagen ciloleucel, darvadstro-
cel, vorefigen neparvovec and onasemnogen abeparvovec.

The aim of this article is to describe the different aspects to be consi-
dered during the pharmacotherapeutic management of ATMPs. The paper
is divided into the following sections: definitions and legal framework;
research, development and subsequent market infroduction; patient selec-
tion and therapy evaluation; hospital logistics; health outcomes assessment
and performance-based payments; and compounding of ATMPs in the hos-
pital pharmacy as a trend for the future.

Definitions and legal framework

ATMPs are a group of drugs approved for specific therapies: gene the-
ropy (gene-based), somatic cell therapy (cell-based) or tissue engineering
[tissue-based)'.

e Gene therapy products are obtained through a sef of manufacturing
processes aimed at fransferring a gene info human cells, in vivo or ex
vivo, for subsequent expression in vivo, and with the use of vectors of
viral or non-viral origin.

e Somatfic cell therapy involves the use in humans of living autologous,
allogeneic, or xenogeneic somatic cells whose biological characteristics
have been substantially altered to obtain desired effects. Two kinds of
cell therapy can be distinguished:

- Mesenchymal cell-based therapies employ multipotent stem cells
which, after being expended, develop a series of regenerative cha-
racteristics that are therapeutically important for the manufacture and
repair of damaged fissues.

—  CART cell-based therapies use patients' own lymphocytes which, by
means of viral vectors, incorporate specific chimeric receptors that
identify, attack and destroy malignant tumor cells.

e Tissue engineered therapy involves the use of products confaining or
consisting of engineered cells or tissues. They may also contfain other
substances, such as cellular products, biomolecules, biomaterials, che-
micals, scaffolds or matrices.

In the European Union, use of ATMPs is governed by Regulation (EC)

1394,/2007" of the European Parliament and of the Council, which introdu-

ced addifional provisions to those established in Directive 2001/83/EC. The

Regulation establishes that ATMPs must follow the same principles as other

que pongan en valor el posicionamiento del farmacéutico hospitalario, como
miembro indispensable dentro del equipo multidisciplinar asistencial, y que
garanticen, como en cualquier ofro medicamento, la trazabilidad, la correcta
conservacion y custodia v el seguimiento farmacoterapéutico asociado a
una adecuada afencién farmacéutica de nuestros pacientes, sin olvidar la
importancia de la creciente investigacién clinica, necesaria e imprescindible
para una incorporacion segura de nuevas dianas ferapéuticas.

Por todo ello, consideramos necesario el presente documento, en donde
se ponen de manifiesto los refos o necesidades, desde el punto de vista
farmacéutico, en cada una de las etopas o procesos a considerar en la
utilizacion de los medicamentos de ferapia avanzada denfro de nuestro
amplio arsenal ferapéutico.

medicinal products, i.e., pre-marketing authorization, demonstration of quality,
safety and efficacy with a positive risk-benefit ratio; and post-authorization
pharmacovigilance?. They must also comply with the regulations on genetica-
lly modified pharmaceutical products®*.

As with any other medication, Good Clinical Practices (GCP) must be
observed. This is stafed in the Guide to Good Practices for the Preparation
of Medications in Hospital Pharmacy Services®, which emphasizes that the
fragility of these medications makes them different from traditional pharma-
cological and biotechnological products®”.

The current legislation governing the work of HPDs together with the
laws regulating the management of pharmaceutical products in the different
autonomous regions constitute a cornerstone for the rational use of medici-
nes, guaranteeing and assuming technical responsibility and establishing
an efficient and safe distribution system that ensures correct administration,
follow-up and monitoring of the efficacy and safety of the medicines admi-
nistered®?.

The functions of HPDs include the handling and adaptation of formu-
lations, as stated in Article 7 of Royal Decree 16,/2012, of 20™ April on
urgent measures fo guarantee the sustainability of the National Health Sys-
tem and improve the quality safety of its services'®. HPDs, under the super
vision of the Directorate-General for the Common Portfolio of Services of
the National Health and Pharmacy System, are involved in the handling,
fractioning, dosing and transformation of medicines.

These handling functions are also contemplated in Article 47.3 of Royal
legislative Decree 1/2015, which contains general criteria and require-
ments, and in several European regulations regarding authorization, which
are applicable fo industrially manufactured advanced therapy medicinal
products.

Important aspects of traceability must be considered within the phar-
macotherapeutic process involving ATMPs, including: acquisition, sforage,
dispensing of the drugs in the HPDs themselves, patient follow-up and phar
macovigilance.

Finally, in the case of CART drugs, the National Health System’s Plan
for Approaching Advanced Therapies, centered specifically on CART
drugs®, esfablishes the need for HPDs to parficipate in the care process.
It states that hospital pharmacists must be members of the expert groups
in charge of selecting the hospitals where the treatments will be provided
HPDs and in those responsible for regulating the use of CAR drugs at
health system level.

HPDs have therefore been provide with adequate regulation in the field
of ATMPs, which are just one more drug in the broad therapeutic arsenal
pharmacists can avail themselves of o discharge their functions.

Research, development
and subsequent market introduction

A systematic review conducted by Hanna E et al. in 2016, identified
939 clinical trials [CTs) on ATMPs'". Since then, a significant growth has
taken place in the number of studies on ATMPs, especially in the fields
of hemato-oncology and CART therapies. It should be noted that 2020
was a boom year in mesenchymal cell research, with 300 CTs published
that year as compared with 156 in 2019. Studies typically looked info the
treatment of non-oncological conditions such as post-covid fibrosis, trauma,
wounds and cardiovascular and neurological diseases, among others'2.
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Table 1. Clinical trials on mesenchymal cells conducted in 2020,

Table 2. Clinical trial son advanced therapy drugs (ATD) conducted

Condition Number Percentage (%) Phase Number of studies
|.>U|mona;;"(.ébv|D) ]20 40 e ]I]é.é .............
Orthopedic 39 13 Il 721
Neurologic 36 12 I 168
Wounds 27 9 | 15
Immunologic 15 5 1/ 793
Cardiac 15 5 /1 46
Other (< 5%) 48 16 Unspecified 201
Total 300 100 Total 3,080

Table 1 shows the CTs performed with mesenchymal cells and their asso-
ciated pathologies during 2020.

Following publication of the 2019 consensus report of the Alliance
for Regenerative Medicine (https://alliancerm.org) 1,220 CTs on ATMPs
were carried out in 2020, including various phases of research and
different kinds of advanced therapies'®. Of these, 549 studied drugs
for hemato-oncological applications (45% of total]. A tofal of 787 of
the 1,220 CTs were on cell therapy, 423 on gene therapy and 10 on
tissue engineering.

On the other hand, according to the website of the American Society of
Gene & Cell therapy, there are currently 3,080 trials underway with ATMPs,
more than half of them af phases | or 1. Table 2 shows a breakdown of the
ATD RCTs performed in 2020 by stage of development.

Clinical research into drugs is typically carried out by means of robust
randomized, controlled and blinded studies. However, studies often present
with methodological flaws, including the following:

- Follow-up periods tend to be too short to capture long-term efficacy.
This means that, for some ATMPs, indirect comparisons and exfra-
polations may be particularly relevant, particularly when the com-
parator does not represent the standard of care or when ethical
considerations call for a single arm CT'%. In addition, two ATMPs
(fisagenlecleucel and axicabtagen ciloleucel] have been approved
and markefed on the basis of a single-arm CT and historical data,
which has made it necessary to plan and initiate controlled frials in
the post-approval phase'®.

— The dose ranges studied are often difficult to identify as classical dose-
finding pharmacokinetic analysis is problematic or even impossible in
this type of patient given their severity of their condition and their comor-
bidities.

— Defermination of efficacy, particularly in gene therapy studies, depends
on three important aspects: the efficiency of gene transfer, the capacity
of the vector to reach the target cells and the level of expression of
the gene of interest, not to mention the existence of inactive particles
that may impact the efficiency of transduction and its potency, and the
mutagenesis that is likely fo occur by insertion or inadvertent alteration
of gene expression. This has been shown fo constitute a serious problem
by previous gene therapy or cell therapy studies"”.

— Cohort study populations are typically small due to low disease preva-
lence or low manufacturing capacity, comparators unsuited fo randomi-
zation, impossibility of blinding or the presence of ethically unjustifiable
placebos.

In short, there are a series of methodological aspects such as the
patient’s situation and the efficiency of the graft or the fransduction process
which, although justified in the trial protocol and amply supported by the
existing data in the investigator's manual,” provide a new methodological

framework that implies new research challenges that are inexcusably linked
fo the products’ subsequent market infroduction.

Patient selection
and therapy evaluation

The emergence of advanced therapies has posed a major challenge
for regulatory agencies and drug evaluators. Against this background,
in 2009 the EMA established the Committee for Advanced Therapies
(CAT) for the initial evaluation of ATMPs. This committee brings together
experfs in gene therapy, cell therapy, tissue therapy, biotechnology,
ethics, pharmacovigilance, risk management, medical devices or sur
gery”. Surprisingly, however, no expert in drug evaluation sits on this
committee.

The key issues for HPDs include the following:

Evidence

According fo the data available, 11 ATMPs were submitted for appro-
val to the EMA out of which 4 were rejected’®. Table 3 shows the drugs
with their frade name, therapeutic areq, active ingredient and authoriza-
tion status.

Elsallob et al. evaluated the evidence submitted o the EMA in ATMP
approval applications and observed that non-randomized, unblinded frials
with small patient cohorts were in the majority. In addition, as effect sizes
are generally small for primary outcomes, secondary, surrogate or subgroup
analyses are often used to demonstrate efficacy’®. As a result, some regu-
latory agencies have urged ATMP manufacturers to generate additional
post-approval evidence for urgent and unmet patient needs.

Economic evaluation

The cost of using ATMPs is considered to be high taking info considera-
tion the low number of potential patients benefiting from the treatment, with
limitations in the realms of intellectual property, competition and reimburse-
ment'®.

In order to carry out the economic evaluation of ATMPs, it is necessary
fo consider other aspects that clearly differentiate them from other drugs.

- Single dosing, with potential lifetime benefits, creates a challenge for
payers fo sufficiently reward drug manufacturers. Clearly, such lifetime
benefits cannot be measured in shortterm trials'®. This lack of economic
data is compensated for by the presumed high efficacy of ATMPs.
However, there being no scientific evidence to prove this assumption,
estimates of the cost-effectiveness of these therapies are inherently bia-
sed?.

— There is general agreement that the value of a commodity is defermined
by the consumers’ willingness to pay for it [demand perspective) or by
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Table 3. Advanced therapy drugs submitted for approval to the European Medicines Agency up to June 2021,
specifying trade name, therapeutic area, active ingredient and approval status

Trade Therapeutic
name area
Zalmoxis® Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).
GvHD
Strimvelis® Severe combined immunodeficiency
Tecartus® Mantle cell lymphoma
Provenge® Prostatic neoplasms
Follicular lymphoma
®
Yescarta Diffuse large B cell lymphoma
ChondroCelect® | Cartilage disease
Abecma® Multiple myeloma
Maci® Cartilage, fractures
Zolgensma® Spinal cord atrophy
Kymriah® Large cell lymphoma
L ® Leber congenital amaurosis;
uxturna . .
Pigmentary retinal dystrophy

GvHD: Graft versus host disease.

what they would be willing fo give up fo acquire it [supply perspective or
opportunity cost). In practice, there are tacit or explicit thresholds to help
define value, which vary from one organization to another. It has been
proposed that this threshold should be calculated on the basis of gross
domestic product per capita (2-3 times)?.

Ethics

The evaluation of ATMPs is generally carried out in a context of uncertainty
[scarce or low-quality evidence, lack of understanding of longterm effects,
potentially serious adverse effects whose incidence is often unknown). This
makes it necessary fo consider both the beneficence (maximization of bene-
fits) and non-maleficence (minimization of risks) of the interventions from a
“principled” ethical point of view. Particularly, ATMPs benefiting from hospi-
tal exemption, whose approval may be requested by merely submitling a
dossier with the frials supporting their therapeutic indication? and which are
nof subject to any evaluations, place both patients and clinicians in a diffi-
cult situation.

On the other hand, the principle of jusfice, which is the second of the
prima facie ethical principles, requires treating all people equally and must
be observed not only by protecting the right of the most disadvantaged or
vulnerable (for example, patients suffering from rare diseases| to receive the
best treatment, but also by ensuring equity in the allocation of economic
resources among the population as a whole.

These principles, which can often conflict with each other, must be
taken info account not so much by the evaluators, whose role is to present,
assess and summarize the existing evidence, but also by the final (political)
decision-makers.

Hospital logistics

Hospital pharmacists have technical responsibility for the acquisition,
storage and dispensing of drugs: This responsibility is implicit in the logisfics
of ATMPs as is the need to ensure the quality and viability of treatments,
maintain the traceability of the pharmacotherapeutic process and monitor
its efficacy?’.

In this regard, at the logistic level, HPDs use safe and efficient distri-
bution systems to ensure correct administration of the drugs, as well as
active pharmacovigilance systems to manage potential adverse events.
Such systems are integrated with other hospital applications and mana-
gement platforms equipped with consumption allocation capabilities and

Active EMA
ingredient approval

Genetically modified allogeneic T cells No
Enriched CD34+ cells Yes
CD4 & CD8 T cells with anti-CD19 chimeric expression Yes
Spulecel-T No
Axicabtagene ciloleucel Yes
Expanded cartilage cells expressing marker proteins No
|decabtagene vicleucel Yes
Autologous chondrocytes No
Onasemnogene abeparvovec Yes
Tisagenlecleucel Yes
Voretigene neparvovec Yes

interoperable with manufacturers’ interfaces. All these aspects add value
fo the pharmacists’ function as infegrated members multidisciplinary health-
care teams.

Given that the intrinsic characteristics of ATMPs depend on their
therapeutic function and the need to previously manipulate the cells by
modifying and expanding them, specific storage conditions are typica-
Ily required, which place multiple demands on hospital logisfics, ranging
from refrigerated conditions (2-8 °C] in the case of mesenchymal cells, to
ultra-refrigeration (80 °C) for gene therapy, and even cryopreservation
(<180 °C) for CART therapies.

These special conservation needs, which are indicative of the fragility of
ATMPs, must be met to ensure the viability of the drugs. In addition, ATMPs
are characterized by short shelf lives (48-72 h for mesenchymal cells and
69 months for CART therapies), a far cry from the 5 years esfablished for
drugs with chemical structures.

Another important consideration is the fact that ATMPs are manufactured
to address a patient's specific clinical requirement at a given time. These
situations are offen crifical, which means that pharma companies must be
able to obtain useful products subjected to adequate quality controls even
though, on many occasions, the biological material they are based on is
not in optimal condition.

ATMPs must go through a series of manufacturing phases, each with
its specific time frame, before the drugs can be released to the facility
from which they can subsequently be distributed. This means that a cer-
fain waiting fime must be allowed from the manufacturing request to the
drugs’ arrival af the HPD, which ranges from 1520 days for mesenchymal
cell-based drugs (which do not usually use the patient's own biological
material) to 30 or more days for CART products (which are based on the
patient’s own lymphocytes). Furthermore, the time elapsing from the arrival
of the drug af the HPD to its transfer to the relevant ward and its subse-
quent administration to the patient can range from 24 hours for mesenchy-
mal cells to 7 days for CART drugs, due tfo the required re-administration
lymphodepletion process.

For all the reasons above, it is vital 1o involve HPDs in the hospital logis-
fics processes, and train them accordingly, o ensure the viability of the
ATMPs from receipt to administration. As already mentioned, ATMPs are pro-
duced specifically for individual [critically ill) patients by means of a deman-
ding manufacturing process. The role played by HPDs in managing ATMPs
enfails a logistic challenge for hospital pharmacists, especially regarding
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cryopreservation of CART drugs, as stated in the CART drug management
procedure, developed by SEFH?2.

The need for cryopreservation of CART drugs, together with the strict
hospital accredifation criteria imposed by manufacturing laboratories,
have resulted in the need fo create a new sfructure within the advanced
therapies unit of HPDs consisting of a cryopreservation room where CAR-T
drugs can be properly handled from a logistic standpoint. Moreover,
specific therapies have been developed to support patients in the post-
administration phase?.

The cryopreservation room must be duly appointed and signposted and
kept separate from the other HPD facilities. It must comprise differentiated
work areas for the handling of CART drugs (reception, therapy transfer and
quarantine] and comply with the technical space and safety requirements
for handling drugs that must be cryopreserved?. Meeting such requirements
is vital to correctly perform the functions of reception, conservation, cusfody
and dispensing of the drugs, and fo activate aby contingency plans that
may potentially become necessary.

From the infrastructure point of view, HPD premises must possess all the
necessary equipment and consumables fo ensure correct preservation of
CART medicines in liquid nitrogen in gas state?, ensuring ot all times that
all protection and safety measures regarding the use of personal protective
equipment PPE) are followed and that and all relevant regulations are met?.

In summary, the advent of new therapies such as ATMPs makes it necessary
for HPDs to make an efficient contribution fo hospital logistics. In addition,
in the specific case of CART drugs, specific training in the cryopreservation
of drugs in liquid nitrogen in gas state af femperatures of minus 180 °C is
necessary with the ultimate goal of involving hospital pharmacists, as the
professionals responsible for those drugs, in the broad pharmacotherapeutic
process of ATMPs.

Evaluation of health outcomes
and performance-based payments

Because of their high health and economic impact on health systems,
ATMPs are giving rise to the development of new financing and accessibility
models based on health outcomes.

The main motivations for this orientation toward health outcomes include
a drive for more informed and transparent decision making and higher qua-
lity healthcare as well as the need to respond to research challenges and
to boost sustainability.

New models for a better access to therapeutics

The EMA Committee for Advanced Therapies has noted that the main
uncertainties around the efficacy of ATMPs are primarily related fo the lack
of evidence of their reaHife and long-ferm effectiveness, not to mention that
administration in clinical practice conditions may differ from administration
in the context of a clinical trial.

Studies on the use of CART therapies outside the clinical trial setting
have shown that such treatments can have similar safety and efficacy pro-
files to those shown by pivotal clinical trials???. However, in some cases
results have been disparate. For example, an English study found overall
response and complete response rafes of 37% and 21% respectively for
axicabtagene ciloleucel and 29% and 17% for tisagenlecleucel®®. In a des-
cription of the difficulties and challenges involved in the evaluation of these

drugs, Jénsson et al. suggest considering financing options different from the
usual ones and emphasize the need to obtain longterm results®'.

Pay-for-performance schemes

Currently, in most Western countries, flexible access models are
being implemented, where benefits and risks are distributed between
providers and the healthcare system. Risk-sharing agreements (RSAs)
and, among them, payment for performance schemes are the ones likely
fo provide the best response to the uncerfainties around efficacy and
cost-effectiveness®.

The experience with these new models is reflected in a study by Jer-
gensen |, et al., which reviews the payment models applied to CART
drugs in the last quarter of 2019 in the five largest markets in the European
Union: Germany, France, ltaly, United Kingdom (England and Scotland)
and Spain® as compared with traditional fixed-price payment models.
This research shows that fisagenlecleucel (Kymriah®) and abxicaptagen
ciloleucel (Yescarta®) present with a fairly uniform registration price in the
five countries evaluated, albeit with certain differences related to the reim-
bursement and financing schemes negotiated prior fo the drugs' approval
in the different countries.

Experience in recording results

Several initiatives have been underfaken fo register data on the imple-
mentation of ATMPs in clinical practice with the aim of developing data
reporting strategies, identifying alternative approaches to share anonymi-
zed data, and optimizing observational research based on long-term safety
and efficacy data on cell therapies. Table 4 provides an overview of the
registries of the use of ATMPs in clinical practice.

- Cellular Inmunotherapy Data Resource (CIDR), powered in 2016 by the
US’ Center for International Blood and Marrow Transplant Research.
The register contains data from 159 hospitals, including 4,308 infusions
in 4,094 patients [some of them receiving more than one CART therapy,
of which 80% were marketed therapies and 20% non-marketed thera-
pies). The data was collected between 2016 and 202134,

— European Cellular Therapy Registry of the EBMT, which allows the
collection of data on hematopoietic, progenitor or differentiated cells
[such as T lymphocytes); non-engineered cell-based treatments (such as
donor lymphocyte infusion]; in vitro selected and/or expanded and/or
genetically engineered cells (such as CART cells|; and hematopoiefic
progenitor cell fransplantation. This tool has been valued positively by
EMA as a platform for the collection of post-authorization CART safety
data. Follow-up data are recorded at day O and at 100 days, 6 months
and 1 year, and annually thereafter. The activity of this regisiry has been
growing, with more than 2,000 patients registered by June 2021%. This
increased activity will contribute to improving the infrastructure of CART
therapy units®.

— The French national regisiry DESCART (Dispositive d’ Evaluation ef de
Suivi des CART) includes data up to 12 April 2021 on 647 registered
patients from 19 hospitals, 550 of whom were treated (200 with fisa-
genlecleucel and 350 with axicablagene ciloleucel) for diffuse large
B-cell lymphoma. Work is underway to connect this registry with the
EBMT registry®.

Table 4. Advanced therapy drugs data registries, including their provenance and the type if data collected

Cellular Immunotherapy Data Resource (CIDR)

European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
Dispositive d'Evaluation et de Suivi des CAR-T (DESCAR-T)
Valtermed

Registre de Pacients en Tractament (RPT)

Provenance Data type
............. UmredsmtesCe”bcsedlmmunerhempy
European Union HSCT
France CART
Spain MHHEI
Catalonia CAR-T, Darvadstrocel

HSCT: Hematopoietic stem cell transplantation; MHHEI: Medicines with high health and economic impact.
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- National Valtermed Registry, an information system infended to deter-
mine the therapeutic value of medicines with high health and economic
Impact on real clinical practice. It was launched in 2019 as an initia-
tive of the Spanish Ministry of Health, Consumer Affairs and Social
Welfare through the Directorate-General for the Common Portfolio of
Services of the National Health and Pharmacy System aimed at redu-
cing uncertainties associated with the use of this type of therapies in
real life in terms of effectiveness and safety. Twenty-four months after
the approval of the Spanish NHS" Advanced Therapies Approach
Plan, data were reported on 182 CART administrations (out of 386
freatment requests), with effectiveness outcomes for 96 patients and
safety outcomes for 84 patients?®.

- Registre de Pacients en Tractament (RPT), which has for more than
10 years been collecting data from Catalonian hospitals. The data Is
fed into different information systems with a view to improving the qua-
lity and efficiency standards of pharmaceutical services, setting health
outcome objectives that hospitals can aim for, establishing reimburse-
ment conditions®®, and preparing oufcome evaluation reports“°. This
program also records clinical data from patients on CART drugs and
darvadstrocel and infegrates them into Valtermed.

Compounding of advanced therapy drugs in the
hospital pharmacy: A trend for the future

Producing ATMPs involves adapting HPDs to endow them with the
infrastructure required fo meet increasingly complex demands. As with
any medicine, good manufacturing practice (GMPs or GMPs) standards
have to be met. In November 2017, the European Commission adopted
specific GMP guidelines for ATMPs affecting both industrial and galenic
preparations?!.

ATMPs are complex products whose risks differ greatly depending on
the type of drug, the characteristics of the starting materials and the manu-
facturing process used. This is why GMPs for ATMPs are founded on a risk-
based approach, with the manufacturer being responsible for establishing
the necessary organizational, fechnical and structural measures fo ensure the
quality of the final product. In addition, the viral vectors used in the deve-
lopment of gene therapy drugs must be manipulated in vertical laminar
flow hoods following the same procedures as for cytotoxics. The cleaning
products, however, are not the same as in the case of ATMPs virucides must
be used that are capable of eliminating the vectors used and a certain
period time must be allowed before and after the preparation process.
Cross-contamination must be avoided at all costs*2.

GMPs for ATMPs require the introduction of a risk management protocol
to ensure that the product’s quality. The system must ensure the following
aspects®:

- Highly qualified personnel and clear delimitation of responsibilities.

- Appropriate faciliies and equipment to avoid  cross-contamination,
as well as proper maintenance. Clean rooms should conform to
ISO 14644-1 and be re-evaluated annually. In addition, a cleaning/
sanitization system should be in place for contamination control purpo-
ses.

- An exhaustive documentation system, with specifications of materials,
infermediate, bulk or finished products. This documentation system
should allow control, monitoring and recording of all activities that could
directly or indirectly affect the quality of ATMPs.

- An adequate manufacturing process fo ensure consistent production,
quality control and compliance with specifications.
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Sra. Directora:

las rabdomidlisis por estatinas representan enfre 1 y 3 casos por
100.000 pacientes/afio.

En la préctica clinica es bien conocida la importancia de la insuficien-
cia hepdtica o interacciones medicamentosas a la hora de prescribir esta-
tinas. Menos conocido es que la variabilidad interindividual, polimorfismos
genéficos a nivel de CYP3A4, CYP2CQ y SICOIBI (gen codificador del
OATPI1BI), puede afectar a la eficacia y seguridad de las mismas?.

El polimorfismo ¢.521T > C (rs4149056) ha sido asociado con concentracio-
nes plasmdticas elevadas de esfatinas, incrementando el riesgo de miopatio®.

Presentamos un caso de una paciente de 84 afios con independencia
funcional (indice de Barthel 100, indice de Lawtfon 8], sin deferioro cognifivo,
hipertensa y hospitalizada por sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST con enfermedad de dos vasos, realizéndose una intervencién
coronaria percuténea con implante de dos stents. Desde el alta sigue frata-
miento con clopidogrel 75 mg, dacido acetilsalicilico 100 mg, pantoprazol
20 mg, ramipril 5 mg, bisoprolol 2,5 mg, zolpidem 10 mg y atorvastatina
80 mg. Ingresa a los 25 dias por dolor incapacitante en el gliteo derecho
con iradiacion hacia la pierna homolateral. Recibié tratamiento, desde Aten-
cién Primaria, con betametasona inframuscular, gabapentina y oxicodona, a
pesar de lo que se infensifica la sintomatologia, imposibilitando la deambu-
lacion y limitando la bipedestacion. En el estudio radiolégico se descartaron
fracturas agudas. En la andliica al ingreso destaca creatinina 1,32 mg/d|,
aspartato-aminotransferasa 991 Ul/I, alanina-aminotransferasa 477 Ul/1 y
creatinacinasa 28.290 Ul/I. Se suspende la estating, se inicia fluidotera-
pia, analgesia y se solicita una resonancia magnéfica (no realizada por
desenlace). Tras 48 horas, presenta empeoramiento clinico con inestabilidad
hemodindmica y dolor abdominal intenso, y se solicita una tomografia com-
putarizada de abdomen, sin hallazgos concluyentes. Se realiza fratamiento
infensivo en planta, con evolucién desfavorable y fallecimiento.

Se determiné el polimorfismo genético expresando actividad normal
para los CYP2C9/3A4 y UGTIA! e intermedia para SICOIBI 1A*/5,
genotipo [V174A] (rs4149056).

Se evalud la causalidad entre rabdomiélisis y aforvastatina aplicando
el algoritmo de Naranjo, clasificando la reaccion adversa como definitiva.
Fue notificada al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano.

Las caracteristicas de la paciente que incrementan el riesgo de miopatia
son: edad avanzada, sexo femenino, dosis elevada de estatina, prescrip-
cion de estatina lipdfila (atorvastatina)* v el fenotipo metabolizador interme-
dio para SLCOIBI, cuya actividad metabolizadora, estimada en un 35%
de la normal, se traduce en obtencién de concentraciones plasmaticas
superiores de aforvastatina.

De la medicacién concomitante, ningin medicamento presenta riesgo
de rabdomidlisis. Tras la revision de las inferacciones, existié indepen-
dencia con respecto a genotipos SICOIBI ¢.521T> C, CYP2C9/3A4 y
UGTI1AI para el resfo de los medicamentos prescritos.

la eficacia de las esfatinas tras un infarto de miocardio en mayores de
80 afios ha mostrado resuliados dispares. Se recomiendan si la expecta-
tiva de vida supera los 3 afios, escasa comorbilidad, buena capacidad
funcional y ausencia de frastorno cognitivo importante, vigilando la sinfo-
matologia de miopatia®. Son necesarios nuevos estudios para conocer si
la valoracién de fragilidad y ajuste de dosis de estatinas pueden reducir la
morbimorialidad asociada al tratamiento en poblacién anciana.

El camino a seguir con las estatinas es la individualizacién posolégica,
feniendo en cuenfa la deferminacion de polimorfismos genéticos para
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identificar pacientes con riesgo de miopatia o rabdomiélisis y adecuar la
posologia de la estating, seleccionar la estatina a prescribir segin su meta-
bolismo o desaconsejar su uso, segin el fenotipo obtenido.

Dado el elevado nimero de pacientes tratodos con estatinas a dosis
intensivas, subyace estratificar en cudles resultaria de mayor utilidad su defer-
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De este modo, y mediante la colaboracion multidisciplinar, podremos conse-
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Dear Editor-in-Chief,

Cases of sfatin-induced thabdomyolysis amount to 1-3 per 100,000 po-
tients/year'.

Clinicians are well aware of the importance of liver insufficiency and/or
drug-drug inferactions when it comes to prescribing statins. It is less known,
however, that inferindividual variability, i.e., genetic polymorphisms, at the
level of CYP3A4, CYP2CQ and SICOIBI (OATPIBI codifying gene) could
affect the effectiveness and the safety of these drugs?. The c.521T > C
[rs4149056) polymorphism has been associated with high sfafin plasma
concentrations, increasing the patients’ risk of developing myopathy?.

We hereby present the case of an 84-yearold hypertensive yet functio-
nally independent patient (Barthel score: 100; Lawton score: 8] with no cog-
niive impairment who was hospitalized for non-ST elevation acute coronary
syndrome [NSTE-ACS] with lesions in two vessels. A percutaneous coro-
nary intervention (PCl) was performed with implantation of two stents. After dis-
charge, she was treated with clopidogrel 75 mg, acetylsalicylic acid 100 mg,
pantoprazole 20 mg, ramipril 5 mg, bisoprolol 2.5 mg, zolpidem 10 mg and
aforvastatin 80 mg. At 25 days, she had fo be readmitted for disabling pain
in her right gluteus, which irradiated to the ipsilateral leg. Despite being frea-
ted by her primary care physician with inframuscular betamethasone, gaba-
pentin and oxycodone, her symptoms worsened making walking impossible
and standing very painful. An xray study was carried ouf, which helped rule
out an acute fracture. Blood fests carried out on admission showed creatinine
levels at 1.32 mg/dl, GOT 991 1U/L, AT 477 1U/L and CK 28,290 IU/L.
Statins were discontinued, fluid therapy and analgesia were initiated, and an
MRi was requested (which never got performed because the patient died).
Forty-eight hours later, the patient's clinical situation worsened, with hemo-
dynamic instability and severe abdominal pain. An abdominal CT-scan was
performed, with no conclusive findings. Intensive treatment was applied in a
general ward, with unfavorable evolufion and exitus.

The genetic polymorphism present was determined, which expressed
normal activity for the CYP2C9/3A4 and UGT1A1 genes, and intermediate
activity for SICO1BT 1A*/5 [SNP V174A (rs41490506)].

The pofential connection between rhabdomyolysis and atorvastatin was
evaluated by applying Naranjo's algorithm and considering the first adverse
reaction as the definitive one. Results were reported to the Spanish Pharma-
covigilance Sysfem for Drugs for Human Use.

Of all the patients' characteristics, the ones that increased the risk of
developing myopathy were advanced age, female sex, high statin dose,
prescription of a lipophilic statin (atorvastatin)* and presence of the SLCO1B]
infermediate metabolizer, whose mefabolizing activity, estimated at 35% of
the normal value, resulted in increased atorvastatin plasma concentrations.

None of the patient’s concomitant medications were associated fo an
increased risk of thabdomyolysis. A review of potential inferactions revea-
led that concomitant drugs were independent with respect fo genotypes
SICOIB1 ¢.521T> C ,CYP2C9/3A4 and UGTIAL.

The effectiveness of statins following myocardial infarction in persons
over 80 years of age remains a moof point. Statins are recommended if the
patient’s life expectancy is above three years and if they present with few
comorbidities, good functional capacity, and an absence of significant cog-
nitive impairment. Monitoring for potential signs of myopathy is essential®.
Further studies will be necessary fo defermine whether an assessment of the
patient’s frailty and/or an adjustment of the prescribed dose of statins may
reduce sfafin-associated morbidity and/or mortality in the elderly.

As far as statins are concerned, it will be essential going forward to
individualize the dose of statins, taking info consideration the genetic poly-
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morphisms found in our patients so as to identify those at risk of developing
myopathy or rhabdomyolysis and adjust the sfafin dose adminisfered, select
the type of statin to be prescribed according fo the patient’s metabolism, or
rule out the use of sfatins depending on the phenotype identified.

Given the high number of patients freated with intensive stafin doses,
it is paramount fo determine which of them would benefit the most from
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phenotype defermination. We believe such a determination could be par-
ficularly useful in patients with a family history of cardiovascular events or
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freafments prescribed fo our patienfs.
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Estimada directora:

Hemos leido con gran inferés el estudio de Calleja-Herndndez ef al,
en donde se andlizan las consecuencias econdmicas de sustituir la dis-
pensacion de los fratamientos biolégicos para la psoriasis en el servicio
de farmacia hospitalaria por ofros escenarios de dispensacién. En dicho
esfudio se pone de manifiesto que el escenario menos costoso era la dis-
pensacién en farmacia comunitaria o en atencién primaria. Este resultado
estd en linea con el obtenido en el andlisis de minimizacion de cosfes
realizado por Caballero-Romero et al?, concluyendo que la dispensacion
en farmacia comunitaria presentaba el menor indice de probabilidad de
riesgo, argumentando que ello es debido en gran parte al papel del farma-
céutico en la custodia y conservacion del medicamento, asf como fambién
el menor coste, al no incorporar el correspondiente a la dispensacion; no
obstante, el nuevo estudio' st ha incorporado el mismo® y sigue mante-
niendo el menor coste.

Actualmente, existe una gran canfidad de pacientes con frafamientos
que se dispensaban exclusivamente en los servicios de farmacia hospitala-
ria de nuestro pais. la pandemia de COVID-19 ha forzado la modificacion
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de la regulacién sobre la dispensacion de estos férmacos, habiéndose
realizado posteriormente experiencias colaborativas exitosas entre los far-
macéuticos hospitalarios y los comunitarios?.

Desde la Sociedad Espafiola de Farmacia Clinica, Familiar y Comu-
nitaria (SEFAC] se quiere avanzar més en esfa linea de colaboracién.
los pacientes indicados precisan, fundamentalmente al inicio, un control
esfricto de los tratamientos farmacolégicos que le dispensan en el hospital.
Pero, a partir de ahi, la farmacia comunitaria —a través de protocolos con-
sensuados— puede realizar un seguimiento farmacoterapéutico adecuado,
mediante mecanismos de confinuidad asistencial entre farmacia hospitala-
ria y comunifaria.

los resuliados obtenidos hasta el momento han puesto de manifiesto
que la unién de ambos profesionales farmacéuticos presenta importantes
sinergias. Como Presidente de SEFAC, me gustaria aprovechar esta tribuna
para proponer a la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria la crea-
cién de un grupo de frabajo mixto que siente las bases para un trabajo
colaborativo con el objefivo de asegurar la efectividad, seguridad y eficien-
cia de los medicamentos hospitalarios prescritos.

4. HIRIS. Estudio y valoracién de experiencias de dispensacion colaborativa de
medicamentos de Diagnéstico Hospitalario y Dispensacion Hospitalaria (DHDH)
durante la COVID-19 [Internef]. Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos de Espafia; 2021 [consultado 13/12,/2021]. Disponible en: INFORME-
HIRIS20-07-2021.pdf (farmaceuticos.com)
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Respuesta a la carta
Olga Delgado Sanchez

Presidenta de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH).

Estimada Directora:

Con respecio a la carta del Dr. Baixauli en referencia a la publicacion de
Callejo-Hernéndez et al, es necesario recordar que es un estudio de mode-
lizacion en 18 escenarios tedricos en los que se concluye que el escenario
menos costoso fue la dispensacion en atencién primaria/farmacia comuni-
taria cada 12 semanas siendo, légicamente, los escenarios que se asocian
a menor cosfe, aquello en los que la administracion es més espaciada en el
tiempo. Es un estudio en el dmbito tedrico, limitado a la psoriasis, realizado
por una consuliora y con financiacion de un laboratorio farmacéutico.

Independientemente del estudio, considero que el papel y responsabi-
lidad del farmacéutico es imprescindible en todos los pasos en el uso de
medicamentos, desde la evaluacion y seleccién, hasta el seguimiento de la
efectividad y seguridad en el paciente, y el momento de la dispensacion es
un punto clave de contacto de los farmacéuticos con el paciente.

En la pandemia COVID-19 se han activado procedimientos para la
dispensacion de medicamentos hospitalarios més cerca de los pacientes,
con modificaciones legales que lo han permitido y procedimientos que han
supuesfo un cambio importante en la farmacia hospitalaria, poniendo en
marcha actuaciones profesionales no presenciales, la telefarmacia, envios
a la farmacia comunitaria, al domicilio del paciente y a los centros de
afencién primaria. Estos cambios han permitido prestar una atencién espe-
cializada no presencial garantizando la adecuacién de los fratamientos.
El papel de la farmacia comunitaria también se ha reforzado durante la
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pandemia, no sélo como profesionales sanifarios cercanos y accesibles
a los pacientes y la poblacién, sino por el gran frabajo de comunicacion
realizado con ofros niveles asistenciales.

Para seguir avanzando en la coordinacién de la farmacia hospitalaria
con la farmacia comunitaria se necesitan cambios profundos entre ambos
dmbitos, que requieren procesos estandarizados, protocolos de segui-
mienfo de los pacientes, criterios de derivacion, sistemas de informacion
comin, acceso a los datos clinicos de respuesta terapéutica y establecer
objetivos terapéuticos compartidos y explicitos en cada paciente.

Tal y como se establece en la normativa?, es responsabilidad de la
farmacia hospitalaria el seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes
afendidos, y no cabe duda de que la colaboracién farmacéutica, tanfo por
las estructuras de atencién primaria como de las farmacias comunitarias, es
imprescindible para lograr la coordinacién y continuidad asistencial nece-
saria para una prestacién de calidad.

Desde la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria se trabaja
activamente con todas las sociedades cientificas implicadas en el uso
de medicomentos, y la Sociedad Espafiola de Farmacia Comunitaria
es prioritaria en los procesos de confinuidad asistencial y seguimiento
farmacoterapéutico de los pacientes.

Los resultados en salud son los resultados de toda la cadena sanitaria,
no hay éxitos parciales, y nuestra capacidad de mejora viene determinada
por la capacidad para relacionamos.

2. Real Decreto-ley 21/2020, de @ de junio, de medidas urgentes de prevencién,
confencién y coordinacién para hacer frente a la crisis sanitaria ocasionada por

el COVID-19.



i Farmacia Hospitalaria 2022

98 i1 Vol 46 IN° 2198 -99 |

Vicente Baixauli

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

LETTERS TO THE EDITOR

Bilingual edition English/Spanish

Letter to Editor
Carta al Director

Vicente Baixauli

President of the Spanish Society of Clinical, Family, and Community Pharmacy (SEFAC)

Author of correspondence

Vicente Baixauli
Travessera de Grdcia, 56
08006 Barcelona. Spain.

Email:
mvaillo@sefac.org

Received 21 December 2021;
Accepted 16 February 2022.
Early Access date (03/10/2022).

DOI: 10.7399/fh.13188

How to cite this paper
Baixauli V. Letter to Editor. Farm Hosp. 2022;46(2):98-9.

To the Editor:

We have read with great interest the study by Callejo-Herndndez
et al', which analyses the economic consequences of replacing the hos-
pital pharmacy service for other dispensing scenarios in the setting of bio-
logic treatments for psoriasis. This study showed that the least expensive
scenario was dispensing in community pharmacies or in primary care.
This result is in line with that obtained in the cost-minimization analysis
conducted by Caballero-Romero ef al?. These authors found that dis-
pensing in community pharmacies had the lowest risk priority number,
suggesting that this result was largely due to the role of the pharmacist
regarding the custody and preservation of the drugs. It was also the least
expensive option, because the cost corresponding fo dispensing was not
included; however, the new study' included this cost® and is still the least
expensive opfion.

Currently, many patients have their freatments dispensed exclusively in
the Hospital Pharmacy services in Spain. The COVID-19 pandemic has
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driven modifications to regulations on the dispensing of these drugs, and
hospital pharmacists and community pharmacists have subsequently had
successful collaborative experiences?.

The Spanish Society of Clinical, Family, and Community Pharmacy
(SEFAC) wishes to make further progress in this line of collaboration. From
the very beginning, these patients require strict control of the pharmacologi-
cal treatments dispensed in the hospital. However, from that point on, com-
munity pharmacies —through agreed protocols—can conduct adequate
pharmacotherapeutic monitoring by means of continuity of care mechanisms
shared between hospital and community pharmacies.

The results obtained so far have shown that the combination of both
pharmacy professionals entails significant synergies. As President of the
SEFAC, | would like to take advantage of this forum to propose fo the SEFH
the creation of a mixed Working Group to lay the foundation for collabora-
tive work with the aim of ensuring the effectiveness, safety, and efficiency of
prescribed hospital drugs.

4. HIRIS. Estudio y valoracién de experiencias de dispensacion colaborativa de
medicamentos de Diagnéstico Hospitalario y Dispensacion Hospitalaria (DHDH)
durante la COVID-19 [Internet]. Consejo General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos de Espafia; 2021 [accessed 12/13/2021]. Available at: INFORME-
HIRIS20-07-2021.pdf (farmaceuticos.com)
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. Reply to letter
: Olga Delgado Sanchez

Presidenta de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH).

To the Editor:

In relation to Dr. Baixauli's letter referring to the work of Calleja-Hernén-
dez et al!, it should be noted that that this work was a modelling study of
18 theorefical scenarios, suggesting that the least expensive scenario was
dispensing in Primary Care or Community Pharmacies every 12 weeks.
Logically, the scenarios associated with the lowest costs are those in which
administration is distributed over wider time intervals. This study was theo-
refical, limited to psoriasis, conducted by a consultant, and funded by a
pharmaceutical laborafory.

Aside from this study, | believe that the role and responsibility of phar-
macists is essenfial at all stages in the use of drugs, from evaluation and
selection to monitoring effectiveness and patient safety, and that the fime
of dispensing is a key point of contact between pharmacists and patients.

During the COVID-19 pandemic, and in line with the corresponding legal
changes, procedures were implemented to dispense hospital drugs closer
to patients, as well as procedures involving marked changes in Hospital
Pharmacy, with the implementation of nonface-foface professional actions,
telepharmacy, and deliveries to Community Pharmacies, patients’ homes,
and Primary Care centres. These changes have facilitated the provision of
specialized nonface-oface care, while guaranteeing the appropriateness
of treatments. The role of Community Pharmacies has also been reinforced
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during the pandemic, not only by providing healthcare professionals close
and accessible o patients and the general population, but also due fo their
excellent communication work conducted with other levels of care.

Further progress in coordinating Hospital Pharmacy and Community
Pharmacy requires profound changes between the two areas, including
standardized processes, patient follow-up protocols, referral criteria, com-
mon information systems, access to clinical data on therapeutic response,
and the establishment of shared and explicit therapeutic objectives for each
patient.

As established in the regulations?, Hospital Pharmacies are responsible
for the pharmacotherapeutic follow-up of treated patients, and there is no
doubt that pharmaceutical collaboration between Primary Care centres and
Community Pharmacies is essential to achieve the required coordination
and continuity of care needed for quality provision.

The Spanish Society of Hospital Pharmacy seeks active collaboration
with all the scientific Societies involved in the use of drugs, and the Spanish
Society of Community Pharmacy is key to the processes of continuity of care
and pharmacotherapeutic monitoring of patients.

Healthcare results are consequences of the entire healthcare chain, there
are no partial successes, and our capacity for improvement is defermined
by our ability to relate to each other.

2. Real Decreto-ley 21/2020, de @ de junio, de medidas urgentes de prevencién,
confencién y coordinacién para hacer frente a la crisis sanitaria ocasionada por
el COVID-19.
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Gonzalez-Barcia M, Mondelo-Garcia C, Otero-Espinar FJ, Fernandez-Ferreiro A. Evidencia seleccionada y cherry picking en formulacion

Sra. Directora:

Hemos leido con inferés el arficulo de revisién realizado por Ramos
Martinez et al! en el que se concluye, de manera equivocada, que la
infroduccién de ciclodexirinas no es una alternativa viable para su uso en
formulacién magistral.

En primer lugar, los autores indican la complejidad de seleccion de
ciclodextrinas para incorporar a una formulacién magistral. Existen nume-
rosos complejos con ciclodexfrinas ya descritos en la bibliografia, en
funcién de la via de administracién, seguridad y en la naturaleza fisica
y fipo de férmula magistral a desarrollar (liquida, semisélida o sélida)?.
No somos simples transcriptores de férmulas ya desarrolladas, sino que
debemos tener la capacidad de buscar, seleccionar e interprefar los
conocimientos cientificos publicados, imprescindibles para la elabora-
cién de nuevas férmulas magistrales. Solo esfo nos permitira el avance e
innovacion en estas secciones.

Por ofro lado, no es cierto que exista gran variabilidad enfre provee-
dores y lotes. Si que es verdad que hay diferencias en funcion del grado
de sustitucién, de igual forma existen diferencias entre polimeros o macro-
moléculas con diferentes pesos moleculares, o con diferentes grados de
reticulacién. No tiene el mismo comportamiento un polietilenglicol 300 que
uno de 50.000 o los &cidos hialurdnicos de bajo peso molecular (que son
proinflamatorios) que los de alto peso molecular (con propiedades antiinfla-
matorias). Si decidimos emplear una determinada variedad con un grado
de sustitucién, no vamos a observar ninguna variedad mas allé de la que
pueda tener cualquier excipiente farmacéutico®.

En cuanfo a la afirmacién realizada sobre “la alia complejidad que
requiere la preparacién de los compuestos de inclusion”, no es correcta.
Preparar la mayoria de los complejos de inclusién en disolucion es tan
sencillo como disolver la correspondiente ciclodexirina en la concentracion
deseada y a confinuacién el principio actfivo. Esfo lo han mostrado los
autores firmantes de esta carta con fodos sus frabajos propios en el campo,
todos ellos trasladados a las secciones de galénica y a la clinica?.

Ofro aspecto que llama la atencién en la revision es el comentario
acerca de la posible modificacién de la biodisponibilidad del férmaco
por el uso de las ciclodexirinas. Resulta obvio que cualquier técnica de
hidrosolubilizacién, tanto con ciclodextrinas como otras técnicas habi-

tualmente utilizadas en formulacién magistral (cambios de pH o el uso
de cosolventes) va a suponer un incremento en la biodisponibilidad. Por
ofra partfe, en la revisién se indica que las ciclodexirinas pueden incre-
mentar la permeabilidad de membranas aumentando también la biodis-
ponibilidad. Pero esto tampoco es exclusivo de las ciclodextrinas, los
tensoactivos pueden modificar la permeabilidad oral, dérmica, nasal u
ocular de muchos farmacos, los cosolventes como los polietilenglicoles,
propilenglicol o incluso el etanol también pueden modificar la resistencia
de la capa lipidica en la piel o de las mucosas y ademds son inhibidores
de la bomba de eflujo PGp vy de citocromos relacionados con la metabo-
lizacion intestinal y hepdtica de principios activos. Todos ellos se utilizan
en formulacién magistral®.

Por Gltimo, y por limitacién de caracteres, sefialar que su uso incrementa
el coste de la formulacién magistral, tampoco es correcto. Como ejemplo,
el dltimo desarrollo realizado por el grupo firmante con un colirio de tacroli-
mus solubilizado con hidroxipropil-B-ciclodextrina. Este, no solo ha supuesto
una mejora a nivel galénico, consiguiendo una mejor tolerabilidad (evita
excipientes irritantes) y una mayor biopermanencia en superficie ocular,
sino que ademds ha generado un ahorro anual de 9.600 € derivados de
la utilizacién de tacrolimus como materia prima en vez de la formulacion
infravenosa comercializada, aspecto que ha sido incorporado a las medi-
das de eficiencia del Servicio de Farmacia®.

Quedan muchos aspectos en el campo de la formulacion magistral que
deben ser mejorados, y el posicionarse negativamente sobre las que mayor
evidencia fienen en la actualidad, quizd no sea la estrategia mas ade-
cuada para permitir el crecimiento de estas secciones. Si no se aceptaran
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los avances cientificos en formulacién magistral continuariamos en la era
de la alquimia.
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Réplica de los autores

M.2 Pilar Flox-Benitez®

Sra. Directora:

En respuesta a la carta al editor suscitada por las conclusiones del
arficulo de revision "Aplicacion de las ciclodexirinas como excipientes en
productos farmacéuticos: spor qué no en formulacién magistral?” nos gus-
taria comentar:

En ningln momento se ha pretendido menospreciar ni contradecir los
trabajos de investigacion realizados con ciclodextrinas (CD) por ofros com-
paferos en el ambito de la formulacion magistral, desarrollo e investigacion
de nuevas formas farmacéuticas'. Nada mds lejos de nuestro objetivo, que
tiene como misién buscar excipientes que sirvan como alfernafiva a los de
amplio uso en formulacién magistral y permitan aumentar la solubilidad y
mejorar la palatabilidad de algunos férmacos, como es el caso de las CD'.
Estas propiedades, de hecho, cobran un especial inferés en las férmulas
orales liquidas destinadas a la poblacién pedidtrica, siendo las formas
farmacéuticas no estériles mas elaboradas en los servicios de farmacia
hospitalaria. Sin embargo, aunque el nimero de publicaciones y trabajos
de investigacion sobre CD ha aumentado en los dlimos afios, el reperto-
rio de medicamentos de fabricacién industrial destinados a la poblacién
pedidtrica que las confienen es anecddtico®. A este respecto, solo existe
en Espafia una presentacion comercial de ibuprofeno en solucién que con-
tiene beta-ciclodextrina (Dolorac pedidtrico®).

En el dltimo documento de consenso de la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) sobre CD se advierte sobre la incertidumbre en la segu-
ridad de su ufilizacién en pacientes pedidfricos menores de 2 afios y en
pacientes con insuficiencia renal, lo cual podria justificar por qué no se
dispone de mas presentaciones comerciales pedidtricas que las incluyan®.
Consideramos importantes y muy valiosos todos los informes de expertos
elaborados desde la EMA 'y la experiencia de la industria farmacéutica
en la inclusion de nuevos excipientes en sus medicamentos, principalmente
por temas de estabilidad, frozabilidad, seguridad y foxicidad para poder
aplicarlos en formulacién magistral.
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Por todo ello, no podemos estar de acuerdo con las conclusiones esfa-
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Por ofro lado, las revisiones sistemdticas son publicaciones que sintefi-
zan la evidencia disponible (con sus fortalezas y debilidades) y constituyen
herramientas fundamentales para la foma de decisiones en el dmbito sani-
tario. En el campo de la farmacotecnia, de hecho, sirven como punto de
partida para desarrollar e investigar nuevas formulaciones. Las comisiones
de farmacia y terapéutica de los hospitales deciden la inclusién de nuevos
medicamentos en el hospital, aunque no fengan experiencia previa con los
mismos, en base a la evidencia cientifica publicada, que es exactamente lo
mismo que hemos realizado en nuestra revisién con respecto a la inclusion
de CD en formulacién magistral’.

los aufores del articulo, como miembros infegrantes del grupo de tra-
bajo de Farmacotecnia de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitala-
ria (SEFH), trabajamos para dar solucién a las necesidades terapéuticas
no cubiertas de muchos pacientes, como los pedidtricos, a través de la
formulacién magistral, partiendo de la realizacién de estudios de estabi-
lidad fisico-quimica y microbiolégica segin las guias de la Infernational
Conference of Harmonisation (ICH) y asi garantizar la calidad, seguridad
y eficacia que exigen este tipo de preparaciones®. También hemos cola-
borado con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
[AEMPS) en la estandarizacién y publicacién del Formulario Nacional,
seleccionando los excipientes mds adecuados y seguros en base a la evi-
dencia cientifica disponible.

En resumen, consideramos que la ufilizacién de CD en formulacién
magistral de forma indiscriminada actualmente puede resultar prematuro y
precipitado. Esta conclusién no es incompatible con que se continde inves-
tigando en el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas que incorporen
CD, siendo preciso el estudio de su seguridad, eficacia y estabilidad en
diferentes formas farmacéuticas segin guias ICH*, con el fin de que en
el futuro consigamos aprovechar las buenas propiedades de estos exci-
pientes y podamos proporcionar mejores férmulas magistrales a nuestros
pacientes.

CHMP/495747/2013. 9/10/2017 [consuliado 30/04,/2021]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/cyclodextrins-used-excipients-
report-published-support-questions-answers-cyclodexirins-used_en.pdf

4. Merino-Bohérquez V, DelgadoValverde M, Garcia-Palomo M, Davila-Pousa MC,
Caiiete C, Villaronga M, et al. Physicochemical and microbiological stability of
two news oral liquid formulations of clonidine hydrochloride for pediatric patients.
Pharm Dev Technol. 2019:24(4):465-78.
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Gonzalez-Barcia M, Mondelo-Garcia C, Otero-Espinar FJ, Ferndndez-Ferreiro A. Selected evidence and cherry picking pharmaceutical

Dear Editor-in-Chief,:

We have read Ramos Martinez et als interesting review arficle!, which
mistakenly concludes that the introduction of cyclodexirins is not a viable
alternative for their use in extemporaneous formulations.

First of all, the authors point fo the complexity inherent in selecting cyclo-
dexirins fo be incorporated in an extemporaneous formulation. Numerous
cyclodextrin-based compounds have been described in the literature, with
their own routes of administration, safety profiles and physical compositions,
conceived for different kinds of extemporaneous formulations (liquid, semi-
solid or solid]. Pharmacists are not mere transcribers of already developed
formulas; our role is to find, select and interpret the published scientific
knowledge indispensable for preparing new extemporaneous formulations.
This is the only way in which scientific advancement and innovation are
possible in these areas.

At the same time, it is not frue that there is great variability across the
different suppliers and baiches. There are of course differences regarding
the degree of substitution, in the same way as there are differences ber-
ween polymers or macromolecules with different molecular weights, or with
different degrees of crosslinking. Polyethylene glycol 300 does not behave
in the same way as polyethylene glycol 50,000, nor does low-molecular
weight hyaluronic acid with is proinflammatory effect behave in the same
way as high-molecular weight hyaluronic acid with its anf-inflammatory pro-
perties. If we opt for a variety with a certain degree of substitution we shall
not observe any variety beyond the ones present in any pharmaceutical
excipient’.

In addition, the statement on the "high complexity required for preparing
inclusion compounds” is not correct. Preparing the maijority of inclusion com-
pounds in solution is as easy as dissolving the corresponding cyclodextrin,
and then the active ingredient, at the desired concentration. This was shown
by the authors of this letter in the research they published on the subject, all
of it implemented in galenics and in clinical practice.

Another striking aspect about the review arficle discussed here is a com-
ment it makes on the potential change in the bioavailability of the drug as
a result of the use of cyclodexirins. However, it is obvious that any hydro-
solubilization technique, using either cyclodextrins or other methods used

in extemporaneous formulations (pH changes or the use of co-solvents),
will result in increased bioavailability. Moreover, the review indicates that
cyclodextrins may increase membrane patency, with an ensuing increase
in bioavailability. Again, this is not observed only in cyclodexirins: surfac-
tants may also modify the dermal, nasal or ocular patency of many drugs.
Moreover, co-solvents such as polyethylene gycols, propylene glycol or
even ethanol may also modify the lipid layer of the skin or the mucosae as
well as inhibit the Pgp efflux system and the action of cytochromes related
with the metabolization of active ingredients in the gut and in the liver. All of
them are used in extemporaneous formulations®.

Lastly, the argument that the use of cyclodexirins increases the cost of
extemporaneous formulations does not hold together. A case in point is
that of a recent development by the authors of this lefter with a tacrolimus-
based eye drop formulation solubilized with hydroxypropyl-B-cyclodexrin.
Addition of cyclodextrin not only resulted in an improvement at galenic
level, increasing the compound's tolerability (by making it unnecessary to
use irrifating excipients) and biopermanence on the ocular surface, but also
allowed annual savings of €9,000 as a result of using tacrolimus as an
active ingredient instead of the usual intravenous formulation. Given its hig-
her efficiency, this new development has been incorporated to the formulary
of the pharmacy department*.

There are many aspects of extemporaneous formulations that require fur-
ther improvement. However, adopting a negative approach to the aspects
currently backed by the largest body of evidence may not be the most
appropriate strategy to allow the development of this activity. Rejecting the
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latest advances in the field of extemporaneous formulations would send us
back fo the era of alchemy.
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Spain. Galenics Working Group of the Spanish Society of Hospital Pharmacists.

Dear Editor-in-Chief,

In response to the lefter fo the editor submitted in response fo the con-
clusions of the review article "Application of cyclodextrins as excipients for
pharmaceutical products: why not in extemporaneous formulations2”!, we
would like to make the following remarks:

It was never my intenfion fo disparage or contradict the research info
cyclodextrins [CDs) carried out by my colleagues working on extempora-
neous formulations in an attempt fo develop and investigate new pharmaceu-
fical products'’. Our goal was simply fo come up with excipients that could
consfifute an alternative fo those widely used in extemporaneous formula-
fions in order to enhance the solubility and improve the palatability of some
medicines, including CDs'. Solubility and palatability are in fact particularly
important properties for the oral liquid formulations such as those administe-
red fo the pediatric population. These are the most common nonsterile formu-
lations compounded in hospital pharmacy departments. However, although
the number of publications and research papers on CDs has increased in the
last few years, the roster of industrially manufactured CD-based medicines
targeted at the pediatric population is still very limited?. In this regard, only
one ibuprofen solution dosage form is commercially available in Spain that
contains befa cyclodextrin [Dolorac for pediatric use®).

In its latest consensus document n CDs, the European Medicines Agency
[EMA) issued a warning about the uncertainties around the safe use of CDs
in pediatric patients under the age of 2 years and in patients with renal
failure. This could explain why no commercially available pediatric dosage
forms include them®. We consider all the expert reports prepared by the
EMA extremely important and highly valuable and have the highest regard
for the pharmaceutical industry’s experience of including new excipients in
their medicines to make them stable, traceable, safe and innocuous enough
to be applied in extemporaneous formulations.
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At the same time, systematic reviews typically synthetize the available
evidence (with its strengths and weaknesses) and serve as fundamental
decision-making tools in the realm of healthcare. Indeed, in the con-
text of galenics, they consfitute the starting point for the development
of, and investigation info, new formulations. Pharmacy and therapeutics
committees are responsible for deciding on the inclusion of new medici-
nes info hospitals on the basis of published evidence, even if they lack
previous experience of their use. This is exactly the same thing we did
in our review with respect fo the inclusion of CDs in extemporaneous
formulations'.

The authors of the article, as members of the Galenics Working Group
of the Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH), work indefatigably
fo address the unmet therapeutic needs of many patients, including pediatric
ones, through exfemporaneous formulations. Drawing on the Infernational
Conference of Harmonisation (ICH) guidelines, we perform physical-chemi-
cal and microbiological stability studies to guarantee the quality, safety and
efficacy required by these kinds of formulations®. VWe have also collabora-
ted with the Spanish Agency for Medicines and Medical Products [AEMPS)
in standardizing and publishing the Spanish Formulary, selecting the safer
and most appropriate excipienfs on the basis of the available scientific
evidence.

In a nutshell, the indiscriminate use of CDs in extemporaneous formula-
tions could be considered premature and even precipitous. This sfatement
is not at odds with the idea that further research be made info the develo-
pment of new formulations that incorporate CDs, with special emphasis on
the study of their safety, efficacy and stability in different dosage form, in
accordance with the ICH guidelines®. The ultimate goal should be to make
the most of the benefits of these excipients and improve the extemporaneous
formulations administered to our patients.
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