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NORMAS DE PUBLICACION

NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA

Politica editorial

La revista Farmacia Hospitalaria es el 6rgano de expresion de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica articulos en espafiol o inglés relacionados con la
terapia farmacoldgica y el desarrollo profesional de la especialidad a la que representa.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestion. Los
manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacio-
nal de Directores de Revistas Médicas en su Ultima version (disponible en http:/www.
icmje.org), y ajustarse a las normas aqui presentadas. La falta de consideracion de estas
instrucciones, ademds de producir un retraso en el proceso editorial, puede causar el
rechazo del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del trabajo a sus autores para que
subsanen las deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los articulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna otra revista.

Todos los manuscritos se someteran a un proceso estandarizado de revision ané-
nima «por pares». EI comité editorial remitird a los/as autores/as el informe de los/as
revisores/as, que también sera andnimo, y al que deberan contestar de acuerdo con
las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente se confirmard la aceptacion
del manuscrito. En todo caso, el comité editorial se reserva el derecho de rechazar
los originales que no juzque apropiados, asi como proponer las modificaciones que
considere oportunas. Las cartas al director pueden ser aceptadas directamente por el/la
directorala, previo informe del comité editorial. Los/as autores/as que consideren muy
importante la rapida publicacion de su trabajo deberan indicarlo expresamente en la
carta de presentacion, justificindolo adecuadamente. A juicio del comité editorial de la
revista estos trabajos tendran un proceso de revision preferente. Los juicios y opiniones
emitidos en los articulos, asi como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad
exclusiva de los/as autores/as.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y,
por tanto, de la SEFH, y no podran ser reproducidos en parte o totalmente sin su per-
miso. Los/as autores/as ceden, en el supuesto de publicacion, de forma exclusiva los
derechos de edicion, reproduccion, distribucion, traduccion y comunicacion publica (por
cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo. El comité
editorial de Farmacia Hospitalaria podra incluir el articulo en los indices nacionales e
internacionales o bases de datos que considere oportuno. Para ello, se adjuntard una
carta de cesion de derechos en el momento del envio del trabajo a través del sistema
online de gestion de manuscritos.

Tipos y extension de los articulos

Ediitorial. Puede ser de caracter cientifico o de cardcter profesional referente a aspec-
tos relacionados con los 6rganos de gestion de la SEFH, con los comités de la revista, te-
mas actuales de la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general. También puede
publicarse un editorial previa solicitud de los/las autores/as interesados/as y valoracion
por el comité editorial (se recomienda consultar previamente con el editor/a jefe de la
revista).

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier
aspecto de la investigacion en el campo de la farmacia hospitalaria.

Este tipo de articulo debe incluir un texto antes de la introduccion en el que se expli-
que qué aporta el estudio realizado a la literatura cientifica, con el fin de ofrecer a los/
las lectores/as una vision general del contenido mas relevante, (ver procedimiento de
envio, sequndo documento, aportacion a la literatura cientffica).

Original breve. Trabajo de la misma caracteristica que el original, que por sus condi-
ciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera mas abreviada.

Revisién. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistematica,
con o sin meta-anadlisis, sobre temas relevantes y de actualidad para la farmacia hos-
pitalaria.

Articulo de opinidn. Los trabajos publicados en esta seccion pueden ser encargados
por el comité editorial o remitidos espontaneamente por los/las autores/as. Todos los
trabajos recibidos para esta seccion seran sometidos a revision por el comité editorial,
y si procede son enviados a revisores/as externos/as. Salvo que se indique de forma
expresa, no representara la postura oficial del comité editorial de la revista ni de la SEFH.

Cartas al director. Tendrd cabida en esta seccion cualquier comunicacion breve que
comente:

o Casos clinicos que describan nuevos acontecimientos adversos a medicamentos,

nuevas interacciones, efectos paraddjicos, comportamientos farmacocinéticos

atipicos, evaluacion de la efectividad de tratamientos o cualquier otro hallazgo
«relevante» basado en un caso.

¢ Comentarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revista. Tendran
preferencia y se publicardn de forma més répida las cartas que hagan referencia a
articulos aparecidos en el niimero anterior.

o Comentarios sobre la linea editorial de la revista, el desarrollo de la especialidad,
cuestiones relativas al sistema sanitario, a la investigacion y al desarrollo de nuevos
farmacos, 0 a noticias de actualidad cientifica, siempre que tengan un claro interés
para la farmacia hospitalaria.

Extension orientativa de los articulos

Tipo de articulo Resumen Texto Tablas y figuras  Referencias
Editoriales 2.000 palabras 1 10
Originales Estructurado 250 palabras  3.500 palabras 6 30
Originales breves  Estructurado 150 palabras  2.000 palabras 3 15
Revision Estructurado 300 palabras  6.000 palabras 6 150
Opinion 250 palabras 2.000 palabras 2 15
Cartas al director 400 palabras 1 5

Eventualmente se podrd incluir, en la edicion electronica, una version més extensa o informacion adicional

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del articulo

Farmacia Hospitalaria publica articulos en espafiol y en inglés. Cuando el articulo
esté en inglés, antes de su envio a la revista debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de incluir tanto un resumen en espafiol coma en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word, con un interlineado de 1,5 en todas sus
secciones, margenes de 2 centimetros y con las paginas numeradas en la parte inferior
derecha. Se evitara el uso de abreviaturas en el titulo y en el resumen del trabajo. La
primera vez que aparezca una abreviatura en el texto debe estar precedida por el tér-
mino completo a que se refiere, excepto en el caso de unidades de medida. Estas se
expresaran preferentemente en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales
se separan de las unidades mediante una coma y los millares se indican mediante un
punto. En los articulos en inglés se deberd sequir la puntuacion correspondiente (unida-
des mediante un punto y millares con una coma).

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas» elaborados el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
http:/Awww.icmje.org/

Para la publicacion de sospechas de reacciones adversas a medicamento se deberan
sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano; texto disponible en: http:/www.aemps.gob.eshvigilancia/
medicamentosUsoHumano/docs/guidelines-traducidas-2007.pdf

A la hora de redactar articulos sobre farmacoeconomia se deberé sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: http:/hdl.handle.
net/1871/23210/

Para realizacion de ensayos clinicos hay que considerar las normas dictadas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, disponible en: http:/www.
aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm; y figurar en el
registro espafol de estudios clinicos (el cédigo de identificacion debe hacerse constar
en el articulo de publicacion).

Guias para la publicacion de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda sequir la gufa STROBE (STrengthening the Reporting
of OBservational studies in Epidemiology) para la publicacion de estudios observaciona-



les (transversales, casos y controles, y cohortes), disponible en: hitp:/Awww.strobe-state-
ment.org/; CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para los ensayos clini-
cos, disponible en: http:/www.consort-statement.org/; TREND (Transparent Reporting
of Evaluations with Nonrandomized Designs) para los estudios de intervencion no alea-
torizados, disponible en: http:/www.cdc.gov/trendstatement/; STARD (STAndards for
the Reporting of Diagnostic accuracy studies) para articulos sobre pruebas diagndsticas;
disponible en: http:/www.stard-statement.org/ y PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para revisiones sistematicas y meta-analisis,
disponible en: hitp:/Awww.prisma-statement.org/. Para mds informacion sobre informes
relacionados con la investigacion sanitaria puede consultarse el sitio Web de EQUATOR
Network, centro de recursos para la presentacion correcta de informes sobre estudios
de investigacion sanitaria (http:/www.espanol.equator-network.org/homey).

Adherencia a recomendaciones éticas

Los estudios enviados, en caso de que se hayan realizado con personas o animales,
deberan haber sido evaluados y autorizados previamente por comités de investigacion o
de ensayos clinicos y confirmar que se adhiere a los principios bésicos de la Declaracion
de Helsinki de la World Medical Association (texto disponible en: http:/www.wma.net/
es/20activities/10ethics/10helsinki/).

En especial se deberd informar que los datos de pacientes se han obtenido tras la firma
de un consentimiento informado cuando éste sea necesario. Del mismo modo, los auto-
res deberan declarar que se han sequido los protocolos establecidos por sus respectivos
centros sanitarios para acceder a los datos de las historias clinicas a los fines de poder
realizar este tipo de publicacion con finalidad de investigacion/divulgacién para la co-
munidad cientifica. Todas estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en el
apartado de Métodos.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debera
indicarse que tales han sido comunicadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de uso Humano (SEFV-H). Para llevar a efecto tal notificacion se podra
utilizar el portal http://www.notificaRAM.es

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los articulos deben remitirse por via electronica a través de la direccion Web http:/
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fhvindex, donde se encuentra toda la informacién
necesaria para realizar el envio. A través de esta pagina Web también podra realizar un
sequimiento del estado del articulo.

Los articulos se introduciran en el sistema en varios archivos:

o Primer documento que incluird la pagina del titulo, carta de presentacion, declara-
(6n de autorfa, financiacion, agradecimientos y conflicto de interés.

» Segundo documento con el cuerpo del texto (resumen y palabras clave, abstract y
keywords, introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliograffa, tablas y pies
de figura).

o Figuras.

En el sistema de envio online se encontrardn instrucciones mds detalladas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los articulos,
los autores deberan remitir junto a la nueva version del articulo una explicacion detalla-
da de las modificaciones realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos
consultados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento

Pagina del titulo: Contendra el tftulo del trabajo, los autores y su filiacion, el autor
responsable del manuscrito y su direccion, y el nimero de palabras de los resimenes
y del manuscrito.

El titulo deberé describir adecuadamente el contenido del trabajo y ser lo mas con-
ciso posible, en una sola frase (en general, no mas de 15 palabras). Se deben evitar los
acronimos, codigos y simbolos que no sean de uso comun.

Debe figurar una traduccion fidedigna del titulo al inglés.

Los autores indicaran el nombre (sin abreviar) con uno o dos apellidos. Posteriormen-
te y en linea inferior, se indicaré el servicio o departamentos a los que pertenecen y la
institucion correspondiente. No se indicard el grado académico ni la categoria profesio-
nal de los/las autores/as. Es importante tener en cuenta los requisitos de autoria grupal.
Farmacia Hospitalaria recomienda a los autores que definan su «apellido bibliogréfico»
mediante el uso de un sélo apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para
evitar confusiones en las bases de datos bibliograficas. Aquellos autores que envien el
manuscrito con dos apellidos deben tener en cuenta que Farmacia Hospitalaria publi-
card los dos apellidos en la cabecera del articulo y enviaré a las bases de datos en las
que estd indexada la referencia con los dos apellidos, no haciéndose responsable de las
posibles confusiones en la citacion posterior del autor.

El autor responsable de la correspondencia deberd estar claramente indicado, junto
a su direccion profesional o particular completa, incluyendo nimero de teléfono y co-
rreo electronico. Las direcciones postal y electronica figuraran en la primera pagina del
articulo si fuera publicado.

Recuento de palabras, indicando por separado el nimero de palabras del resumen
en espafiol y en inglés, y el nimero de palabras del texto principal (sin incluir la primera
péagina, el resumen/abstract, la bibliografia, las tablas ni las figuras).

Carta de presentacion: Debe incluirse un parrafo acerca de cudl es el mensaje princi-
pal, su aportacion al conocimiento previo, la originalidad y la relevancia del trabajo. La
carta de presentacion debe indicar:

o El tipo de articulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de la revista.

o Que el trabajo no ha sido publicado previamente, ni se encuentra en proceso de
revision en ninguna otra revista.

o Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de ma-
terial ya publicado (si s el caso) y que se entregardn a la editorial toda vez que el
trabajo haya sido aceptado para publicacion.

o Indicacion y justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso rdpido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la rapida obsolescencia
de los datos.

Ademés, debe dejar constancia del cumplimiento de las normas de la revista, y si hu-
biera trabajos que pudieran ser considerados publicacion redundante se deberd explicar
en este apartado, asf como cualquier otra eventualidad que pueda ser de interés para
el/la editor/a jefe de Farmacia Hospitalaria.

Declaracion de autoria: En este apartado se incluird un parrafo donde se especifique
claramente cudl ha sido la contribucion de cada uno/una de los autores/as, tanto en el
trabajo como en la elaboracién del articulo. Los requisitos de uniformidad para la pre-
sentacion de manuscritos a revistas cientificas establecen que las autorias deben basarse
en la contribucion sustancial, que debe darse simultaneamente a:

o La concepcion y el disefio del trabajo, 0 a la recogida de datos, o al andlisis y la

interpretacion de los datos.

o La escritura del articulo o su revision critica con importantes contribuciones inte-
lectuales.

o L3 aprobacion de la version final para su publicacion.

Deben cumplirse todas estas condiciones, ya que la participacion exclusiva en la
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadistico,
por ejemplo, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del trabajo. Elfla
autor/a responsable debe asequrar que todas las personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye a nadie que también los cumpla.

Financiacion: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y materiales que haya po-
dido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la institucion o la empresa, y
el nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con financiacion
externa se hara constar «Sin financiacion».

Agradecimientos: Seccion donde deben aparecer, si procede, las personas que no
retinen todos los requisitos de autoria, pero que han facilitado la realizacion del estudio
0 del articulo. También es un lugar aceptable para citar personas o instituciones que
han apoyado el estudio con trabajo o con fondos. Todas las personas mencionadas en
la seccion de agradecimientos deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los articulos que se envien a Farmacia Hospitalaria deben
contener una declaracion de los posibles conflictos de intereses de cada una de las
personas firmantes. Los conflictos de intereses pueden ser laborales, de investigacion,
econdmicos o morales. Los/las autores/as, al enviar el manuscrito, deben indicar por es-
crito si existe alguno de estos conflictos. Elfla editor/ jefe podrd requerir a los/las autores/
as que esta declaracion de conflictos se amplie o detalle al maximo cuando lo considere
oportuno. De la misma manera, si no hay ningtn conflicto de intereses deberan hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». La inclusion de esta informacion es
requisito indispensable en todos los tipos de articulos anteriormente descritos para ser
considerados por parte del comité editorial.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, algunos trabajos
deben contener un resumen (ver apartado sobre tipos y extension de los articulos).
Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados seran: objetivo, método,
resultados, conclusiones. El resumen se debe caracterizar por: 1) poder actuar como
sustituto del texto si no se dispusiera de €l; 2) estar desarrollado en términos concre-
tos, mencionando los puntos esenciales del articulo; 3) no incluir citas bibliograficas,
materiales 0 datos no mencionados en el texto; 4) no deberan utilizarse abreviaturas.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirdn de tres a diez palabras clave que
identificaran el contenido del trabajo para su inclusion en fndices y bases de datos. Salvo



imposibilidad, deberan coincidir con los términos del Mediical Subject Headings (MeSH)
propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en: http://www.ncbi.
nim.nih.gov/mesh.

Abstract y keywords: Encabezando nueva pagina se incluira la traduccion al inglés
del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuracion y orden.

Aportacion a la literatura cientifica: En los articulos originales se incluira un breve
texto en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los/las lec-
tores/as una vision general del contenido mas relevante. En este texto no debe copiarse
literalmente el contenido del resumen. No contendra abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

o Describir en un pérrafo de 200 caracteres como méximo qué aporta el estudio

realizado al conocimiento ya existente.

o Afadir un sequndo parrafo (también de 200 caracteres como maximo) en el que
se planteen las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la inves-
tigacion, las politicas o la farmacia hospitalaria en general.

Introduccion: Serd lo més breve posible, tratando de justificar la necesidad del tra-
bajo que se presenta. Conviene centrar el problema con datos actuales. Debera citarse
solamente la bibliografia indispensable, segun criterios de actualidad y relevancia en
relacion con los fines del estudio. No se incluiran datos o conclusiones del trabajo que
se publica. EI Ultimo parrafo de la introduccion describird el objetivo (o los objetivos)
del trabajo.

Meétodos: Se indicard el ambito donde se ha realizado la investigacion, el periodo
0 duracion, las caracteristicas de la serie estudiada, el criterio de seleccion empleado y
las técnicas utilizadas, describiendo con precision como se llevd a cabo el estudio, tipo
de disefio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de tratamiento, andlisis
estadistico, etc., y proporcionando los detalles suficientes para que la experiencia pueda
repetirse sobre la base de la informacion aportada. Deberan identificarse los medica-
mentos o sustancias quimicas que se han utilizado, la(s) dosis y via(s) de administracion.

En el caso de as revisiones es muy recomendable describir la busqueda bibliogréfica
realizada, los criterios de inclusion y exclusién de los trabajos, el método de evaluacion
de la calidad de las evidencias encontradas y las técnicas de valoracion del resultado
que se considera.

Es importante sequir las quias y recomendaciones que proponen las normas de Far-
macia Hospitalaria.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referi-
dos, detallandose tanto los hallazgos positivos como los negativos. Los datos pueden
mencionarse en el texto 0 en forma de tablas o figuras. No deben repetirse en el texto
los datos de las tablas o figuras. Se resaltaran o resumiran sélo las observaciones impor-
tantes, en linea con el objetivo del estudio.

Discusion: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e impor-

tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Debe relacionar las obser-
vaciones que se describen con otros estudios pertinentes. Los autores pueden exponer
sus propias opiniones sobre el tema. Se debe discutir: el significado y la aplicacion
practica de los resultados; las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la
metodologia y las razones por las cuales pueden ser validos los resultados; la relacion
con publicaciones similares y comparacion en las dreas de acuerdo y desacuerdo, y las
indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
Por otra parte, debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y
que se repitan los conceptos que hayan aparecido en la introduccién. Tampoco deben
repetirse los resultados del trabajo. Se evitaran las afirmaciones gratuitas y las afirma-
ciones no apoyadas en los datos.

Tablas: Se presentaran en hojas aparte que incluiran:

o Numeracion de la tabla con nimeros arabigos, que se citara en el texto en orden

correlativo.

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

o Una sola tabla por hoja.

o Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex-
plicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en otras
tablas o figuras. La revista admitira tablas que ocupen hasta un maximo de una
pagina de Farmacia Hospitalaria. Por tanto, en el caso de tablas muy extensas,
se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de una
continuacion.

o Cuando se haya efectuado un estudio estadistico, se indicara a pie de tabla la
técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el texto
de la tabla.

Pies de figuras: Apartado, tras las tablas, donde incluir las leyendas de las figuras,

indicando el ntimero que les corresponde en caracteres ardbigos.

Bibliografia: La bibliografia se presentara segun el orden de aparicion en el texto,
tablas o figuras, con la correspondiente numeracion correlativa en caracteres arabigos.
En los casos en que la cita se cologue junto a un signo de puntuacion, la cita precedera
al signo. En el texto, los numeros iran en formato superindice. La bibliograffa se remitira
como texto estandar, nunca como notas al pie o notas finales. No se aceptaran los codi-
gos especificos de los programas de gestion bibliografica. Aunque en las bases de datos
no aparezcan tildes, las citas de revistas en castellano sf las llevaran.

Se citaran s6lo aquellos trabajos que tengan relacion con alguna seccion del manus-
crito, siendo responsabilidad de los autores la adecuada revision bibliografica del cono-
cimiento previo en el tema de su investigacion. Los revisores consideraran especialmente
que toda la bibliograffa relevante ha sido valorada.

Las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citardn, sino que
se hara referencia a ellos en el texto. Los originales aceptados, pero aln no publica-
dos, pueden incluirse en las citas bibliogréaficas, especificando el nombre de la revista,
sequido por «aceptado para su publicacion y la fecha de aceptaciony. En caso de ar-
ticulos publicados previamente en formato electronica debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

El formato y estilo de citacion debe sequir rigurosamente los «requisitos de uniformi-
dad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: http:/Awww.nim.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Las abreviaturas de las revistas se ajustaran a las de la US National Library of Medici-
ne, pagina Web de consulta: http:/www.ncbi.nim.nih.gov/nImcatalog/journals, cuando
se trate de una revista no incluida en esta base de datos se pondrd el nombre completo
de la revista, sin abreviar.

Pueden consultar algunos ejemplos segun el tipo de documento que vaya a ser cita-
do al final de este documento.

Figuras

Incluiran todo tipo de material no tabular (morfologfa, algoritmos, histogramas, gra-
ficas, etc.) y se citaran en el texto en orden correlativo. Se remitiran con resolucion
suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no contienen
texto. Las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo
del articulo, tras las tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres
arabigos. En el caso de fotografias de pacientes, estaran realizadas de forma que éstos
no sean identificables.

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

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista. Afio;volumen(nimero):pagi-

na inicial-pagina final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

o Renterol, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirrgicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404.

o Sirvent M, Calvo MV, Pérez-Pons JC, Rodriguez-Penin |, Marti-Bonmati E, Vz-
quez A, et al; Grupo de Nutricién Clinica de la SEFH. Buenas précticas para
el uso sequro de las bolsas tricamerales de nutricion parenteral. Farm Hosp.
2014;38(5):389-97.

2. Articulo original o revision en suplemento:

* Monje Agudo P, Borrego lzquierdo Y, Robustillo Cortés MA, Jiménez Galan R, Cal-
vo Cidoncha E, Morillo Verdugo R. Encuesta de valoracion de la satisfaccion de
los pacientes con la atencion farmacéutica recibida en las consultas de farmacia
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

» QOlivera-Fernandez R, Fernandez-Ribeiro F, Pifieiro-Corrales G, Crespo-Diz C. Ad-
herencia a tratamientos antineoplasicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publica-
cion, aceptado octubre 2014).

4. Libros y monografias:

Autor/es. Titulo. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.

o Waugh E. Retorno a Brideshead. 5% ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

» Girona Brumos L, coordinadora. Introduccion a las interacciones farmacolégicas.
1% ed. Madrid: Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Titulo del

libro. Edicién. Lugar de publicacion: editorial; afio.

o Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Interacciones farmacoldgicas de la terapia onco-
6gica. En: Girona Brumos L, coordinadora. Introduccion a las interacciones far-
macolégicas. 1 ed. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria; 2013.
p. 132-83.



6. Informe cientifico o técnico:

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

o Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenty-seventh session. Report of the tenth session of the codex committee on
meat hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculture Organization (FAO) and
World Health Organization (WHO); 2004. ALINORM 04/27/16.

7. Tesis doctoral:

Autor. Titulo. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.

o Provenza Bernal N. Caracterizacion y estudio de estabilidad de férmulas magistra-
les liquidas de administracion oral. Barcelona: Departamento de Farmacia i Tecno-
logia Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

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

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

9. Material electronico:

Articulo original o revision de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Ao
[fecha de consulta];volumen(ntimero):péagina inicial-pagina final (sin repetir las decenas,
centenas, etc.)*. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al copiar
la URL)

*En caso de no tener paginado se indica el nimero aproximado de pantallas

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

o Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados
a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirdrgicos. Farm Hosp [revista
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas]. Disponible en:
http:/www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5.pdf

Monografia en Internet:

Autor/es. Titulo [monograffa en Internet]. Edicion. Lugar de publicacion: editorial;
afio [fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores
al copiar la URL)

o Delgado O, Gentia M, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Seleccion y
Atencion Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espafiola de Farma-
cia Hospitalaria [Monografia en Internet]. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: http://www.sefh.es/bibliote-
cavirtual/Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION_SANITARIA.pdf

Pdgina Web:

Autor/es. Titulo de la pagina [pagina Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de
creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner
punto final para evitar errores al copiar la URL)

o Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web].
Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 10/10/1993 [20/10/2014;
07/11/2014]. Disponible en: http:/Awww.nlm.nih.gov/

Base de datos en Internet:

Institucion/autor. Titulo [Base de datos en Internet]. Lugar de publicacion: Editor,
Fecha de creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no
poner punto final para evitar errores al copiar la URL)

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

datos en Internet]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 01/09/1999
(08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: http:/Awww.nlm.nih.gov/mesh/
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Patient safety: prescription of drugs that prolong the QT interval

Seguridad en el paciente: prescripcion de farmacos que prolongan el intervalo QT

Maria Jesus Hernandez-Arroyo', Alfonso Diaz-Madero' and David Menacho-Miguel?

"Pharmacy Department, Primary Care Management of Zamora, Zamora. 2Community Pharmacy, Salamanca. Spain.

Abstract

Objective: to determine the prescription of drugs with known
risk to prolong the QT interval in a Healthcare Area, to provide
information to those physicians responsible about the risk fac-
tors associated with its development, and to improve patient
safety.

Methods: a descriptive cross-sectional observational study of
prevalence. A total of 4,964 patients from a Healthcare Area
treated in one month with drugs with known risk were in-
cluded in the study. Risk drugs, interactions and predisposing
factors were identified. Physicians were provided with the list
of patients with drugs with known risk, recommendations, and
a questionnaire to know more risk factors, utility and clinical
attitude. A descriptive statistical analysis was conducted.
Results: of the total number of patients in the Area, 3.2%
were treated with drugs with known risk. 64.0% were wo-
men, 57.5% were older than 65 years and 39.6% had drug
interactions. The mean number of risk factors per patient was
1.78 (Cl 95%: 1.74-1.81). Antidepressants (41.2%) and an-
tibiotics (40.4%) were the most commonly prescribed drugs
with known risk. 25.4% of the physicians returned the ques-
tionnaire and reported the clinical attitude in 1,073 patients:
the drug with known risk was withdrawn in 289, the dose
was reduced in 113, and an electrocardiogram was performed
in 398. Physicians identified other risk factors: heart disease
(17.9%) and hypo/hyperthyroidism (8.8%).

Conclusions: the detected prevalence of prescription of drugs
that prolong the QT interval is relevant, considering that the
patients also had other risk factors. Their identification can im-
prove the quality of care and patient safety.

KEYWORDS
QT interval prolongation; Torsade de pointes; Drug interactions;
Pharmaceutical intervention; Patient safety

Farm Hosp. 2015;39(5):227-239

* Autor para correspondencia.

Resumen

Objetivo: conocer la prescripcion de farmacos con riesgo cono-
cido de prolongar el intervalo QT en un &rea de salud, informar
a los médicos responsables de los factores de riesgo asociados
a su aparicion y mejorar la seguridad del paciente.

Meétodos: estudio descriptivo transversal y observacional de
prevalencia. Se incluyeron 4.964 pacientes de un darea de salud
en tratamiento con farmacos con riesgo conocido en un mes.
Se identificaron farmacos de riesgo, interacciones y factores
predisponentes. Se proporciond a cada médico los pacientes
con farmacos con riesgo conocido, las recomendaciones y la
encuesta para conocer mas factores de riesgo, su utilidad y
su actitud clinica. Se realizé un analisis estadistico descriptivo.
Resultados: el 3,2% de los pacientes del drea estaban tratados
con farmacos con riesgo conocido. El 64,0% eran mujeres,
57,5% mayores de 65 afos, y el 39,6% presentaban interac-
ciones. El numero medio de factores de riesgo por paciente fue
1,78. Los farmacos con riesgo conocido mas frecuentes fueron
antidepresivos (41,2%) y antibioticos (40,4%). El 25,4% de los
médicos devolvié la encuesta informando de la actitud clinica
en 1.073 pacientes: se retird el farmaco con riesgo conocido
en 289, se redujo la dosis en 113y se realizd electrocardiogra-
ma en 398. Los médicos identificaron otros factores de riesgo:
problema cardiaco (17,9%) e hiper/hipotiroidismo (8,8%).
Conclusiones: la prevalencia detectada en la prescripcion de
farmacos que prolongan el intervalo QT es relevante teniendo
en cuenta que los pacientes tenfan ademas otros factores de
riesgo. Su identificacion permite mejorar la calidad de la aten-
cion y la seguridad del paciente.
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Introduction

The drug-induced long QT syndrome was first des-
cribed in 1964, when it was observed that quinidine
could prolong the QT syndrome and cause severe arr-
hythmias'. Though this adverse event was initially asso-
ciated with antiarrhythmic drugs, there is a continuous
increase in the list of drugs which are able to prolong it
at therapeutic doses.

Even though measurement through electrocardio-
gram (ECG) won't determine accurately the arrhythmo-
genic risk of drugs, generally there is a qualitative rela-
tionship between the QT interval prolongation and the
risk of torsade de pointes (TdP)?. This is not a frequent
adverse event, but the high incidence of associated su-
dden deaths assigns special importance to it when the
medication is used in large populations, or there are sa-
fer alternative options®#°. Currently, regulatory agencies
demand the identification of this potential risk in any
new medication before approval®, which doesn’t rule out
any post-marketing development?, which in fact repre-
sents one of the most common causes of restriction of
use and/or drug withdrawal from the market3. Recently,
the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices
(AEMPS) has published safety warnings about the risk
of QT interval prolongation with medications such as ci-
talopram, escitalopram, ondansetron and domperidone.

Even though it is true that long QT syndrome and TdP
are caused primarily by certain drugs, there are many
predisposing risk factors frequently existing in the same
patient’. Some well-documented factors are: advanced
age, female gender, electrolytic alterations (hypocalce-
mia, hypomagnesemia and hypokalemia), liver or renal
dysfunction, previous history of cardiac disease (con-
gestive heart failure, myocardial infarction, bradycardia,
left ventricular hypertrophy, and recent cardioversion of
atrial fibrillation), or simultaneous treatment with more
than one drug which prolongs the QT interval or can
inhibit its renal metabolism or elimination®1'°. The phar-
macological groups most frequently involved are antiarr-
hythmic, antihistaminic, antimicrobial, antiemetic, neu-
roleptic, and antidepressant drugs''-'.

The objective of this study is to determine the preva-
lence of the prescription of drugs with risk of prolonging
the QT interval within a Healthcare Area, and to inform
those physicians responsible about the risk factors asso-
ciated with TdP development, with the aim to improve
patient safety.

Method

A cross-sectional and observational descriptive study
of prevalence which included patients from a Healthcare
Area, who were dispensed during December, 2013, throu-
gh prescription by the National Health System (NHS) some
drug with known risk (DKR) of prolonging the QT interval.

The selection of one single month intended to ensure the
concomitance of treatments. Patients under 18-year-old
were excluded. Data were obtained from the Pharmacy
Information System Concylia, which contains information
about medicinal products dispensed with NHS prescrip-
tions by the retail pharmacies in Castille and Leon.

In order to identify those medications which might
prolong the QT interval, there was a review of the web-
page by the Arizona Centre for Education and Research
on Therapeutics (AzCERT); www.azcert.org. Medications
were classified into 3 levels of risk (known, potential and
conditional), based on the level of clinical evidence avai-
lable™. The drugs selected were marketed in Spain and
for out-of-hospital use.

To conduct the search of interactions with DKRs, the-
re was a review of product specifications and the on-line
LEXICOMP® platform (Lexi-interact). Pharmacodynamic
interaction was defined as that treatment concomitant
with other drugs with risk (known, potential or condi-
tional) of prolonging the QT interval. Pharmacokinetic
interaction was defined as that treatment concomitant
with other drugs with strong inhibition of the enzyme
involved in the DKR metabolism, or with other drugs
which reduce its renal clearance.

The factors of risk which could boost the prolonga-
tion of QT interval and/or cause TdP were the following:
— Obtained from the Concylia program: age >65 years,

female gender, pharmacodynamic / pharmacokinetic
interactions with the DKR, and/or dosing of citalo-
pram or escitalopram superior to that recommended
by the AEMPS for patients over 65-year-old (the only
drugs for which it is possible to know if the dose of
risk is exceeded, according to the presentation dis-
pensed)'>1®,

— Obtained from clinical records: cardiac disease (conges-
tive heart failure, myocardial infarction, bradycardia,
left ventricular hypertrophy, and recent cardioversion
of atrial fibrillation), renal impairment, liver failure,
electrolytic alterations (hypocalcemia, hypomagnese-
mia and hypokalemia), and hyper/hypothyroidism.

In February, 2014, each physician was provided by the
Department of Primary Care Pharmacy with information
about factors which increase the likelihood of developing
long QT syndrome and drug-induced TdP (Annex), as well
as the list of patients in their workload on treatment with
any DKR. This list included: Patient Identification Code
(PIC), age, gender, DKR or drug with risk of prolonging
the QT interval, and drugs that can modify its renal meta-
bolism or elimination. Recommendations were also prepa-
red in order to minimize risks, and a survey was designed
with the following objectives: to obtain more complete
information about risk factors in each patient, clinical atti-
tude, and opinion regarding the utility of the information
provided. It was requested that the survey should be re-
turned to the Department of Pharmacy in an anonymous
manner, both regarding the physician and the patient. On
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the other hand, it was analyzed through the Concylia pro-
gram if, by April, 2014, the DKR had been withdrawn on
those patients identified, or replaced by other drug for the
same indication but without any proarrhythmic risk or, at
least, with lower risk.

The statistical analysis of the study was conducted
using the mean value, standard deviation (SD) and confi-
dence interval (Cl) of 95% for continuous variables, and
percentages for categorical variables.

Outcomes

Twenty-two drugs marketed in Spain were identified
with known risk of prolonging the QT interval, as well as
thirty-five drugs which inhibited its hepatic metabolism
or renal clearance (Table 1).

5,574 patients on treatment with at least one DKR
were identified. For the study, patients under 18-year-
old were excluded (610), and the treatments for 4,964
patients were analyzed; this represents a 3.2% of the
total number of users over 18-year-old with a health in-
surance card for the Healthcare Area. Patient characte-
ristics are shown in Table 2.

Within this population studied, 5,159 DKRs were
recorded. Table 3 shows the 10 drugs more frequently
prescribed with high risk of prolonging the QT interval.

The risk factor more frequently identified was female
gender (64.0%); 57.3% of these female patients were
over 65-year-old.

From the whole number of patients, 1,966 (39.6%)
were on concomitant treatment with some drug that
interacted with the DKR: 1,488 (30.0%) presented po-

Table 1. Drugs with known risk of prolonging the QT interval and pharmacokinetic interactions

Drug with T Renal clearance
g wit Metabolism inhibitors A
known risk inhibitors
Amiodarone Clarithromycin, gemfibrozil, itraconazole, nicardipine, telithromycin
Anagrelide Fluvoxamine
Azithromycin
Chloroquine Bupropion, fluoxetine, paroxetine, terbinafine
Pipemidic acid, oral contraceptives, bupropion, ciprofloxacin, phenylpropanolamine,
Chlorpromazine  fluoxetine, fluvoxamine, methoxsalem, paroxetine, quinidine, rofecoxib, terbinafine,
zafirlukast
Citalopram Fluconazole, fluvoxamine, gemfibrozil, modafinil, ticlopidine
Clarithromycin [traconazole, nicardipine, telithromycin
Disopyramide Clarithromycin, itraconazole, nicardipine, telithromycin
Domperidone Clarithromycin, erythromycin, itraconazole, nicardipine
Clarithromycin, diltiazem, erythromycin, itraconazole, nicardipine, telithromycin,
Dronedarone .
verapamil
Erythromycin Clarithromycin, itraconazole, nicardipine, telithromycin
; Esomeprazolee, Fluconazole, fluvoxamine, gemfibrozil, lansoprazol, modafinil,
Escitalopram S
omeprazole, ticlopidine
Flecainide Amiodarone, bupropion, fluoxetine, paroxetine, quinine, terbinafine
Haloperidol Alprazolam, bupropion, clarithromycin, chlorpromazine, fluoxetine, fluvoxamine,
P itraconazole, methoxsalem, norfloxacin, ofloxacin, paroxetine, sertraline.
Methadone Clarithromycin, erythromycin, fluconazole, fluvoxamine, itraconazole, nicardipine,
paroxetine, sertraline, telithromycin, verapamil
Moxifloxacin
Ondansetron
Ciprofloxacin, citalopram, clarithromycin, erythromycin, escitalopram, fluconazole,
Pimozide fluoxetine, fluvoxamine, itraconazole, methoxsalem, norfloxacin, ofloxacin, paroxetine,
sertraline.
: : Amiodarone, bupropion, fluoxetine, metoprolol, ofloxacin, paroxetine, propanolol, Ranitidine,
Procainamide . . .
terbinafine trimetoprim
Sotalol
Sulpiride

Terfenadine

Citalopram, clarithromycin, erythromycin, fluoxetine, fluvoxamine, itraconazole,
paroxetine, sertraline
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Table 2. Characteristics of the patient sample

Characteristics N (%) Mean SD (CI of 95%)
Age (years) - 65.5 18.6 (65.0-66.0)
Patients > 65-year-old 2,852 (57.5) - -
Women 3,176 (64.0) - -
Medications/patient - 5.0 3.0 (4.9-5.1)

Note: SD: Standard Deviation; Cl: Confidence Interval.

Table 3. Most frequently prescribed drugs with known
risk of QT interval prolongation

Risk drug P;tl(eo/?)ts
Azithromycin 1,376 (27.7)
Escitalopram 1,305 (26.3)
Citalopram 740 (14.9)
Moxifloxacin 325 (6.5)
Domperidone 257 (5.2)
Haloperidol 227 (4.6)
Clarithromycin 209 (4.2)
Amiodarone 207 (4.1)
Flecainide 199 (4.0)
Erythromycin 100 (2.0)

tential interactions with other drugs with the ability to
prolong the QT interval, 261 (5.3%) presented interac-
tions with drugs that inhibited the DKR's metabolism,
and 217 (4.4%) presented both types of interaction. No
interactions were detected with drugs that inhibit the
renal elimination of the DKR. 2,597 interactions were
detected, which represents a mean 1.32 (SD: 0.75; Cl
95%: 1.29-1.35) per patient. Out of those 102 patients
who presented 3 or more interactions, 76 (74.5%) were
women and 86 (84.3%) were >65-year-old. It is impor-
tant to highlight that potential interactions between two
DKRs were detected in 138 patients. Those drugs which
interacted more frequently with DKRs are shown in Ta-
ble 4.

The mean number of risk factors detected per patient,
without considering those reported by physicians (age
>65 year-old, female gender, interactions and dosing)
was 1.78 (SD: 1.18; Cl 95%: 1.74-1.81). 568 (11.4%)
patients had no associated risk factors; on the other
hand, 1,249 (25.2%) presented 3 or more.

From those 2,045 patients on treatment with citalo-
pram or escitalopram, 200 (9.8%) exceeded the maxi-
mum dose recommended by the AEMPS for patients
over 65 years of age.

The information about patients on treatment with
DKRs and factors which increase the risk of long QT syn-
drome was communicated to all Primary Care Physicians

Table 4. Potential pharmacodynamic or pharmacokinetic
interactions with the known risk drugs

Drug Type of interaction Pal\??or/lt)es
Furosemide Pharmacodynamic 420 (21.4)
Omeprazole Pharmacokinetic 403 (20.5)
Hydrochlorothiazide Pharmacodynamic 111 (5.6)
Mirtazapine Pharmacodynamic 103 (5.2)
Venlafaxine Pharmacodynamic 83 (4.2)
Levofloxacin Pharmacodynamic 80 (4.1)
Esomeprazole Pharmacokinetic 6 (3.9)
Trazodone Pharmacodynamic 3(3.7)
Escitalopram Pharmacodynamic 0(3.6)
Azithromycin Pharmacodynamic 63 (3.2)

in the Area (213); 54 (25.4%) out of these returned the
completed survey, which allowed to obtain additional
information about 1,073 (21.6%) patients (Table 5).
96.3% of physicians considered that receiving informa-
tion and recommendations about patients in their wor-
kload was useful; 40.7% acknowledged that they did
not assess any potential risk factors before prescription;
and 96.3% considered it was useful to receive informa-

Table 5. Risk factors and clinical approach reported by
physicians

Patients N (%)

N 1,073
Risk factor
Cardiac disease 192 (17.9)
Hyper/ hypothyroidism 94 (8.8)
Renal failure 24 (2.2)
Electrolytic alterations 16 (1.5)
Liver failure 8(0.7)

Clinical approach

QT interval measurement 398 (37.1)
Drug withdrawal 289 (26.9)
Dose reduction 113 (10.5)

Note: The same patient can present more than one risk factor.
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tion about other risks associated with the use of medica-
tions in their patients. The analysis conducted in April re-
vealed that DKRs had been withdrawn to 2,720 (54.8%)
patients. For 220 patients, the medication was replaced
by another with the same indication, but without risk or
lower risk of prolonging the QT Interval (another antibio-
tic was prescribed to 139 patients, the neuropsychiatric
treatment was modified for 65 patients, and antiemetic
and antiarrhythmic treatment was modified for 9 and
7 patients, respectively). The pharmacological groups of
DKRs more frequently withdrawn or replaced were: an-
tibiotics (60.8%), antidepressants (22.8%), antiarrhyth-
mic drugs (5.6%), antiemetics (5.5%) and neuroleptics
(5.0%).

Discussion

It is widely known that some drugs have the ability
to prolong the repolarization of ventricular activity po-
tential, which has even led to the withdrawal of me-
dications; but little is known about the frequency with
which these are prescribed, alone or in combination with
other drugs which can also have a proarrhythmic effect.
This fact is even more important in women, advanced
age patients, those with a past history of cardiac disease,
electrolytic alterations, and renal or liver impairment.

In the present study, the frequency of prescription
within one month in a Healthcare Area of drugs with
high risk of prolonging the QT interval, both in an isola-
ted way and in combination, has been analyzed. It was
found that 3.2% of patients with healthcare insuran-
ce within the Area were receiving outpatient treatment
with at least one of these drugs. Other authors have
found a higher prevalence (10-20%), because the stu-
died periods of time were over one year'”'®. 58% of pa-
tients were over 65-year-old, and the majority were wo-
men, the same as in other series of cases published'-'°

With the analysis conducted, it was intended to iden-
tify those patients who could benefit with a closer fo-
llow-up, and even with cardiac monitoring through an
ECG.

The most frequent pharmacological groups of risk
were antibiotics (40.4%) and antidepressants (41.2%);
these results are similar to those from other studies
in the community setting'”'8, with the difference that
the macrolide most widely prescribed in this study was
azithromycin, while the most prescribed ones in the
others were clarithromycin and erythromycin. The rea-
son for this is that azithromycin was not considered as
a risk drug, because the Food and Drug Administration
notified the warning after its publication?®?'. The fact
that antibiotics are one of the most frequent groups
of risk can be due to their seasonal profile of use, with
higher use in months such as the one when the study
was conducted, and specifically, azythromycin due to its
convenient dosing (3 days of treatment). Regarding an-

tidepressants, the AEMPS has issued informative notes
about risk with citalopram and escitalopram, depending
on age and dose'™¢. In the present study, 200 patients
on treatment with these drugs exceeded the maximum
recommended dose. Antibiotics and antidepressants are
pharmacological groups with high rates of prescription
in Primary Care, which shows the importance of conduc-
ting an adequate risk-benefit assessment, before prescri-
bing these medications in a risk population.

On the other hand, in the case that a patient is being
treated with a DKR and requires the administration of
another, the one that presents lower proarrhythmic risk
and does not inhibit its renal metabolism or elimination
should be selected. In a review of 229 published cases of
TdP induced by non-antiarrhythmic drugs, it was found
that 39% of cases were caused by the combination of
more than one drug with the ability to prolong the QT
interval, and 38% by the combination of a drug with
the ability to prolong the QT interval and a drug that in-
hibited its metabolism™". In our study, 39.6% of patients
were receiving simultaneous treatment with other drugs
with the ability to interact with the DKR, and this out-
come was very superior to the ones described by other
studies conducted in the United States, which found an
incidence around 10%""®. The explanation could lie in
the lack of computerized systems of prescription in our
Healthcare Area, which could alert of potential interac-
tions of this type.

The drugs most frequently involved in the interactions
detected were diuretics (furosemide and hydrochloro-
thiazide). The AzCERT considers that both furosemide
and hydrochlorothiazide will only represent a risk at high
doses, interactions with other drugs, etc, but these are
also drugs with a high prescription rate.

As mentioned earlier, the presence of predisposing
factors is also essential for the development of severe
arrhythmia. In our study, when only data obtained from
the Concylia program were considered, 1,249 patients
who had 3 or more risk factors were identified, and a
mean rate of almost 2 per patient. For this reason, it
was considered necessary to collect more information,
through a survey targeted at physicians, about the awa-
reness of associated risk, the clinical approach followed
after assessment (withdrawal of the drug, dose reduc-
tion, and/or performing an ECG), identification of other
predisposing factors, and opinion about the utility of this
type of information). From the 54 physicians who retur-
ned the survey, practically all considered that the infor-
mation was useful, and approximately 40% acknowled-
ged that they did not assess the potential risk factors in
their daily clinical practice, before prescribing any DKR.
We consider that it is easier for physicians to remember
and associate the QT interval prolongation with drugs
acting at a cardiovascular level. Thanks to these survey,
additional information was obtained about 21.6% of
the patients reported; the DKR was withdrawn to 289
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of these patients, and 398 patients underwent an ECG
for monitoring. Physicians valued positively the informa-
tion provided, because they considered it highly useful,
possibly due to the lack of time to search in bibliogra-
phic sources, and the lack of alert systems at the time
of computerized prescription. A bias to be considered
is that the level of acceptance by the rest of the phy-
sicians in the Area remains unknown; and maybe the
professionals who answered were those more involved
and committed with this type of actions conducted from
the Department of Pharmacy.

It is worth highlighting that, according to the analy-
sis subsequently conducted, the DKR was withdrawn to
over half of the patients identified. However, it must be
taken into account that many of the drugs withdrawn
were antibiotics, with higher use in the month of the
study, and with a limited time of use, something which
also applies to antiemetics. Therefore, we cannot con-
clude that the outcomes obtained regarding the subse-
guent withdrawal of medication were only caused by
our intervention. However, the information provided to
physicians can be useful to prevent future prescriptions
of these drugs to patients at risk, thus improving their
safety.

Within the limitations of the study, there is the fact
that patients could collect their medications from the re-
tail pharmacy during the month analyzed, but not admi-
nister them completely (lack of therapeutic compliance),
or take them simultaneously.

Another limitation is that only patients who received a
NHS prescription during December, 2013 were analyzed,
and the risk could not be assessed in patients in the pri-
vate setting, those who did not collect their medications
during the month of the study, or those who were im-
possible to identify because they received prescriptions
by Specialized Care Physicians and/or manual prescrip-
tions.

When conducting the analysis of interactions, me-
dicinal plants, homeopathy, or food such as grapefruit
juice were not considered. Any potential interactions
with drugs obtained without prescription are also unk-
nown. Besides, the low cooperation by physicians in re-
turning the survey to the Department of Pharmacy has
prevented us from obtaining the complete profile of risk
factors, and assessing the frequency of development of
adverse effects derived of the prescription of risk drugs.
Therefore, it would be advisable to consider this in any
future research, in order to learn about the scope and
clinical relevance of these findings.

Regarding the external validity of results, we have not
found many studies, and none in our country, with the
same methodology and inclusion criteria, in order to es-
tablish any comparisons.

Summing up, we consider that there is a relevant
prevalence detected in the Healthcare Area regarding
the prescription of drugs which prolong the QT inter-

val, taking into account that patients also had other
risk factors. The Primary Care Pharmacist, through the
identification of patients and their risk factors, for their
subsequent report to the physicians in charge, conducts
a training activity which allows a closer follow-up of this
type of prescriptions, improving the quality of care and
patient safety.
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Annex. Recommendations to physicians
for minimizing risks.

The long QT syndrome is an alteration of the electri-
cal activity of the heart, characterized by a prolongation
of the QT interval. It can be congenital, or caused by
certain medications. It can appear as syncope, dizziness,
polymorphic ventricular tachycardia called “torsade de
pointes”, which in some cases will trigger ventricular fi-
brillation, and could be associated with sudden cardiac
death.

Astemizole, terfenadine, cisapride, etc., are drugs
which have been withdrawn from the market due to
their risk of prolonging the QT interval, and the Spanish
Agency of Medications and Medical Devices has publi-
shed many warning alerts regarding the QT interval pro-
longation with drugs such as citalopram, escitalopram,
ondansetron and domperidone.

The incidence of drug-induced “torsade de pointes”
is low; however, it could be increased by the prescription
of drugs which prolong the QT interval in polymedicated
patients, and in those who present certain underlying
factors.

Factors that increase the likelihood of Long QT
Syndrome and drug-induced “torsade de pointes”:

e Age. The risk is higher for >65-year-old patients.
e Gender. Higher risk in women.
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e Cardiac health problems: bradycardia (cardiac rates
< 60 bpm), recent cardioversion of atrial fibrillation,
particularly with antiarrhythmic drugs, congestive
heart failure, myocardial infarction, left ventricular
hypertrophy, sub-clinical long QT syndrome.
Hyper/hypothyroidism.
Renal or hepatic failure.
Hypocalcemia. Serum calcium < 8.6 mg/dl.
Hypomagnesemia. Serum magnesium < 1.5 mg/dl.
Hypokalemia. Serum potassium < 3.5 mg/dl.
Combination of drugs that prolong the QT interval
and/or administration at high doses.
e Concomitant administration of drugs that prolong
the QT interval with an inhibitor of its hepatic meta-
bolism or renal elimination.

Drugs with known risk or higher evidence of QT
interval prolongation:

Amiodarone, Anagrelide, Azithromycin, Chloroquine,
Chlorpromazine, Citalopram, Clarithromycin, Disopyra-
mide, Domperidone, Dronedarone, Erythromycin, Esci-
talopram, Flecainide, Haloperidol, Methadone, Moxi-
floxacin, Ondansetron, Pimozide, Procainamide, Sotalol,
Sulpiride, Terfenadine.

For a safe prescription of those drugs that prolong
the QT interval, IT IS RECOMMENDED:

e To assess the potential risk factors which can be pre-
sent (bradycardia, electrolytic alterations, cardiac or
endocrinological disease, etc), because prescription
could be contraindicated, or the risk could be higher
than the benefit.

e To confirm if it will be used in combination with other
drugs that prolong the QT interval and the risk of cau-
sing “Torsade de Pointes”.

¢ Not exceeding the recommended dose.

e To conduct a QT interval measurement in the electro-
cardiogram before administering the medication with
the ability to prolong the QT interval, and avoid its
prescription in patients with a slightly prolonged QT
interval.
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Introduccion

El sindrome de QT largo inducido por farmacos fue
descrito por primera vez en el aflo 1964, al observarse
que la quinidina podia prolongar el intervalo QT e indu-
cir arritmias graves'. A pesar de que inicialmente este
efecto adverso se relacioné con farmacos antiarritmicos,
la lista de fa&rmacos que a dosis terapéuticas son capaces
de prolongarlo, estd en continuo crecimiento.

Aungue la medicion mediante electrocardiograma
(ECG) no determina con exactitud el riesgo arritmogéni-
co de los medicamentos, en general, existe una relaciéon
cualitativa entre prolongacion del intervalo QT y riesgo de
torsade de pointes (TdP)?. Su aparicidn como evento ad-
verso no es muy frecuente, pero la elevada incidencia de
muerte sUbita asociada, hace que cobre especial impor-
tancia cuando el medicamento se consume en grandes
poblaciones o existen alternativas mas seguras®*°. Actual-
mente, las agencias reguladoras exigen la identificacion
de este posible riesgo en los nuevos medicamentos antes
de su aprobacion®, lo cual no excluye su aparicion post-
comercializacion?, que de hecho constituye una de las
causas mas comunes de restriccion de uso y/o retirada de
farmacos del mercado®. Recientemente, la Agencia Espa-
fiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado alertas de seguridad de riesgo de prolongacién
del intervalo QT con medicamentos como citalopram, es-
citalopram, ondansetrén y domperidona.

Si bien es cierto que la aparicion de sindrome de QT
largo y TdP es provocada principalmente por determi-
nados farmacos, existen numerosos factores de riesgo
predisponentes que con frecuencia coexisten en el mis-
mo paciente’. Algunos de los factores bien documen-
tados son: edad avanzada, sexo femenino, alteraciones
electroliticas (hipocalcemia, hipomagnesemia e hipopo-
tasemia), disfuncién hepatica o renal, antecedentes de
enfermedad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, bradicardia, hipertrofia ventricular
izquierda y cardioversion reciente de fibrilacion auricular)
o tratamiento simultaneo con méas de un farmaco que
prolonga el intervalo QT o que pueden inhibir su meta-
bolismo o eliminaciéon renal®'®. Los grupos farmacolo-
gicos mas frecuentemente implicados son los antiarrit-
micos, antihistaminicos, antimicrobianos, antieméticos,
neurolépticos y antidepresivos''-'3.

El objetivo del estudio es conocer la prevalencia de
la prescripcién de farmacos con riesgo de prolongar el
intervalo QT en un Area de Salud e informar a los médi-
cos responsables de los factores de riesgo asociados a la
aparicion de TdP, con el fin de mejorar la seguridad en
el paciente.

Método

Estudio descriptivo transversal y observacional de
prevalencia que incluyé a pacientes de un Area de Sa-

lud, a los que se les dispensd, con receta del Sistema

Nacional de Salud (SNS), algtn farmaco con riesgo co-

nocido (FRC) de prolongacién del intervalo QT durante

el mes de diciembre de 2013. La seleccién de un Unico
mes pretende asegurar la concomitancia de los trata-
mientos. Se excluyeron pacientes menores de 18 afnos.

Los datos fueron obtenidos del Sistema de Informacién

de Consumo Farmacéutico Concylia, que contiene in-

formacion sobre especialidades farmacéuticas dispen-
sadas con receta del SNS por las oficinas de farmacia
de Castillay Leodn.

Para identificar los medicamentos que pueden pro-
longar el intervalo QT, se revisé la pagina web del Centro
de Arizona para la Educacién e Investigacion en Terapéu-
tica (AzCERT); www.azcert.org. Los medicamentos fue-
ron agrupados en 3 niveles de riesgo (conocido, posible
y condicional) en funcién del grado de evidencia clinica
disponible'. Se seleccionaron farmacos comercializados
en Espafna y que no fueran de uso hospitalario.

Para la busqueda de interacciones con FRC, se re-
visaron las fichas técnicas y la plataforma online LE-
XICOMP® (Lexi-interact). Se consider6 interaccion far-
macodinamica al tratamiento concomitante con otros
farmacos con riesgo (conocido, posible o condicional)
de prolongar el intervalo QT. Se consideré interaccién
farmacocinética al tratamiento concomitante con otros
farmacos inhibidores fuertes del enzima implicado en
el metabolismo del FRC o con otros que disminuyen su
aclaramiento renal.

Los factores considerados de riesgo que podrian po-
tenciar la prolongacién del intervalo QT y/o producir TdP,
fueron los siguientes:

— Obtenidos del programa Concylia: edad >65 afos,
sexo femenino, interacciones farmacodinamicas/far-
macocinéticas con el FRC, y/o dosis de citalopram o
escitalopram superior a la recomendada por la AEMPS
en mayores de 65 afos (Unicos farmacos en los que es
posible conocer si se supera la dosis de riesgo, segun
la presentacion dispensada)’ 6.

— Obtenidos de la historia clinica: problema cardiaco (in-
suficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
bradicardia, hipertrofia ventricular izquierda y cardio-
version reciente de fibrilacién auricular), insuficiencia
renal, insuficiencia hepaética, alteraciones electroliticas
(hipocalcemia, hipomagnesemia e hipopotasemia) e
hiper/hipotiroidismo.

Desde el Servicio de Farmacia de Atencion Primaria
se proporciond a cada médico, en febrero de 2014, in-
formacion sobre factores que aumentan la posibilidad
de apariciéon de sindrome de QT largo y TdP inducida
por medicamentos (Anexo), asi como la relacion de pa-
cientes de su cupo en tratamiento con algun FRC. En
esa relacion se incluyeron: codigo de identificacion de
paciente (CIP), edad, sexo, FRC o con riesgo de prolon-
gar el intervalo QT y farmacos que pueden modificar su
metabolismo o eliminacién renal. También se elabora-
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ron recomendaciones para minimizar riesgos y se disefid
una encuesta con los siguientes objetivos: obtener infor-
macion mas completa sobre factores de riesgo en cada
paciente, actitud clinica y opinién en cuanto a utilidad
de la informacion facilitada. Se solicitd que la encuesta
se devolviera al Servicio de Farmacia de forma anénima
tanto en relacion al médico como al paciente. Por otro
lado, se analizé a través del programa Concylia si en el
mes de abril de 2014, se habia eliminado o sustituido el
FRC, en los pacientes identificados, por otro para la mis-
ma indicacién pero sin riesgo proarritmico o al menos,
con menos riesgo.

El analisis estadistico del estudio se realizé utilizando
la media, la desviacién estandar (DE) y el intervalo de
confianza (IC) del 95% para las variables continuas y los
porcentajes para las categoricas.

Resultados

Se identificaron 22 farmacos comercializados en Es-
pafa con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT,
asf como 35 farmacos que inhibian su metabolismo he-
patico o aclaramiento renal (Tabla 1).

Se identificaron 5.574 pacientes en tratamiento con
al menos un FRC. Para el estudio se excluyeron los me-
nores de 18 anos (610), analizando los tratamientos de
4.964 pacientes, lo que supone el 3,2% sobre el total
de usuarios mayores de 18 afios, con tarjeta sanitaria
del Area de Salud. Las caracteristicas de los pacientes se
muestran en la Tabla 2.

En la poblacién estudiada se registraron 5.159 FRC. En
la Tabla 3 se muestran los 10 farmacos mas frecuentemen-
te prescritos con alto riesgo de prolongar el intervalo QT.

Tabla 1. Farmacos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT e interacciones farmacocinéticas

Farmaco de . . .
. . Inhiben metabolismo Inhiben Clr
riesgo conocido
Amiodarona Claritromicina, gemfibrocilo, itraconazol, nicardipino, telitromicina
Anagrelida Fluvoxamina
Azitromicina
Cloroquina Bupropion, fluoxetina, paroxetina, terbinafina
Ac. pipemidico,anticonceptivos orales, bupropion, ciprofloxacino, fenilpropanolamina,
Clorpromazina fluoxetina, fluvoxamina, metoxaleno, paroxetina, quinidina, rofecoxib, terbinafina,
zafirlukast
Citalopram Fluconazol, fluvoxamina, gemfibrozilo, modafinilo, ticlopidina
Claritromicina Itraconazol, nicardipino, telitromicina
Disopiramida Claritromocina, itraconazol, nicardipino, telitromicina
Domperidona Claritromicina, eritromicina, itraconazol, nicardipino
Dronedarona Claritromicina, diltiazem, eritromicina, itraconazol, nicardipino, telitromicina, verapamilo
Eritromicina Claritromicina, itraconazol, nicardipino, telitromicina
: Esomeprazol, fluconazol, fluvoxamina, gemfibrozilo, lansoprazol, modafinilo, omeprazol,
Escitalopram S
ticlopidina
Flecainida Amiodarona, bupropion, fluoxetina, paroxetina, quinina, terbinafina
Haloperidol Alprazolam, bupropion, claritromicina, clorpromazina, fluoxetina, fluvoxamina,
P itraconazol, metoxaleno, norfloxacino, ofloxacino, paroxetina, sertralina
Metadona Claritromicina, eritromicina, fluconazol, fluvoxamina, itraconazol, nicardipino, paroxetina,
sertralina, telitromicina, verapamilo
Moxifloxacino
Ondansetron
Ciprofloxacino, citalopram, claritromicina, eritromicina, escitalopram, fluconazol,
Pimozida fluoxetina, fluvoxamina, itraconazol, metoxaleno, norfloxacino, ofloxacino, paroxetina,
sertralina.
. : Amiodarona, bupropion, fluoxetina, metoprolol, ofloxacino, paroxetina, propanolol, Ranitidina,
Procainamida oo ; .
terbinafina trimetoprim
Sotalol
Sulpirida

Terfenadina

Citalopram, claritromicina, eritromicina, fluoxetina, fluvoxamina, itraconazol, paroxetina,
sertralina

Nota: Clr: aclaramiento renal.
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Tabla 2. Caracteristicas de la muestra de pacientes

Caracteristicas N (%) Media DE (IC del 95%)
Edad (anos) - 65,5 18,6 (65,0-66,0)
Pacientes > 65 anos 2.852 (57,5) - -
Muijeres 3.176 (64,0) - -
Medicamentos/paciente - 5,0 3,0 (4,9-5,1)

Nota: DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Farmacos con riesgo conocido de prolongacion
del intervalo QT prescritos con mayor frecuencia

Farmaco de riesgo RS
N (%)

Azitromicina 1.376 (27,7)
Escitalopram 1.305 (26,3)
Citalopram 740 (14,9)
Moxifloxacino 325 (6,5)
Domperidona 257 (5,2)
Haloperidol 227 (4,6)
Claritromicina 209 (4,2)
Amiodarona 207 (4,1)
Flecainida 199 (4,0)
Eritromicina 100 (2,0)

El factor de riesgo mas frecuentemente identificado
fue sexo femenino (64,0%); el 57,3% de ellas eran ma-
yores de 65 anos.

Del total de pacientes, 1.966 (39,6%) estaban en tra-
tamiento concomitante con algun farmaco que interaccio-
naba con el FRC: 1.488 (30,0%) presentaban potenciales
interacciones con otros farmacos con capacidad de pro-
longar el intervalo QT, 261 (5,3%) presentaban interaccio-
nes con farmacos que inhibian el metabolismo del FRC y
217 (4,4%) presentaban ambos tipos de interaccion. No
se detectaron interacciones con farmacos que inhiben la
eliminacién renal del FRC. Se detectaron 2.597 interaccio-
nes, lo que supone una media de 1,32 (DE: 0,75; IC 95%:
1,29-1,35) por paciente. De los 102 pacientes que presen-
taron 3 o més interacciones, 76 (74,5%) fueron mujeres 'y
86 (84,3%) mayores de 65 afios. Es importante destacar
que en 138 pacientes se observaron potenciales interac-
ciones entre dos FRC. Los farmacos que interaccionaron
con mas frecuencia con los FRC se muestran en la Tabla 4.

El numero medio de factores de riesgo detectados por
paciente, sin considerar los reportados por los médicos
(edad >65 anos, sexo femenino, interacciones y dosis),
fue 1,78 (DE: 1,18; IC 95%: 1,74-1,81). 568 (11,4%)
pacientes no tenian factores de riesgo asociados, por el
contrario, 1.249 (25,2%) tenian 3 0 mas.

De los 2.045 pacientes en tratamiento con citalopram
o escitalopram, 200 (9,8%) superaban la dosis méxima
recomendada por la AEMPS en mayores de 65 afios.

Tabla 4. Potenciales interacciones farmacodinamicas o
farmacocinéticas con los farmacos de riesgo conocido

Farmaco Tipo de interaccion Pal\il?;,t)es
Furosemida Farmacodindmica 420 (21,4)
Omeprazol Farmacocinética 403 (20,5)
Hidroclorotiazida Farmacodinamica 111 (5,6)
Mirtazapina Farmacodindmica 103 (5,2)
Venlafaxina Farmacodindmica 83 (4,2)
Levofloxacino Farmacodindmica 80 (4,1)
Esomeprazol Farmacocinética 76 (3,9)
Trazodona Farmacodindmica 73 (3,7)
Escitalopram Farmacodindmica 70 (3,6)
Azitromicina Farmacodinédmica 63 (3,2)

La informaciéon sobre pacientes en tratamiento con
FRC y factores que aumentan el riesgo de sindrome QT
largo se comunico al total de médicos de Atencién Pri-
maria del Area (213), de los cuales, 54 (25,4%) devolvie-
ron la encuesta cumplimentada, lo que permitié obtener
informacién adicional de 1.073 (21,6%) de los pacientes
(Tabla 5). El 96,3% considero Util haber recibido infor-
maciéon y recomendaciones sobre los pacientes de su
cupo; el 40,7% reconocié no valorar los posibles facto-

Tabla 5. Factores de riesgo y actitud clinica reportada por
los facultativos

Pacientes N (%)
N 1.073
Factores de riesgo

Problema cardiaco 192 (17,9)
Hiper/hipotiroidismo 94 (8,8)
Insuficiencia renal 24 (2,2)
Alteraciones electroliticas 16 (1,5)
Insuficiencia hepética 8(0,7)
Actitud clinica
Medicién del intervalo QT 398 (37,1)
Retirada del farmaco 289 (26,9)
Reduccion de dosis 113 (10,5)

Nota: Un mismo paciente puede presentar varios factores de riesgo.
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res de riesgo antes de la prescripcion; y el 96,3% consi-
der6 de utilidad recibir informacion sobre otros riesgos
asociados al uso de los medicamentos en sus pacientes.
El andlisis realizado en el mes de abril, reveld que a 2.720
(54,8%) pacientes se les habia retirado los FRC. En 220
de ellos, se sustituy¢é por otro con la misma indicacion,
pero sin riesgo o con menor riesgo de prolongar el inter-
valo QT (en 139 pacientes se prescribié otro antibiético,
en 65 se modificé su tratamiento neuropsiquiatrico, a 9
su tratamiento antiemético y a 7 el antiarritmico). Los
grupos farmacoldgicos de los FRC retirados con mayor
frecuencia o sustituidos fueron: antibiéticos (60,8%),
antidepresivos (22,8%), antiarritmicos (5,6%), antiemé-
ticos (5,5%) y neurolépticos (5,0%).

Discusion

Es ampliamente conocida la capacidad de ciertos far-
macos de prolongar la repolarizacion del potencial de
accion ventricular, que incluso ha motivado la retirada de
medicamentos, pero poco se sabe de la frecuencia con
la que son prescritos solos o en combinacién con otros
farmacos que también pueden tener un efecto proarrit-
mico. Este hecho es aln mas importante en mujeres, pa-
cientes de edad avanzada, antecedentes de enfermedad
cardiaca, alteraciones electroliticas e insuficiencia renal
o hepética.

En el presente estudio, se ha analizado la frecuencia
de prescripcion en un mes, tanto de forma aislada como
asociada, de farmacos con alto riesgo de prolongar el
intervalo QT en un Area de Salud, encontrando que el
3,2% de los pacientes asegurados del Area, estaban en
tratamiento extrahospitalario con al menos uno de estos
farmacos. Otros autores han encontrado mayor preva-
lencia (10-20%), debido a que los periodos de estudio
fueron superiores a un ano''8. El 58% de los pacientes
fueron mayores de 65 afnos y al igual que en otras series
de casos publicadas, la mayoria fueron mujeres'”°.

Con el anélisis realizado se traté de identificar a los
pacientes que se podrian beneficiar de un seguimiento
mas estrecho e incluso de monitorizacién cardiaca a tra-
vés de la realizacion de un ECG.

Los grupos farmacologicos de riesgo mas frecuentes
fueron antibiéticos (40,4%) y antidepresivos (41,2%), re-
sultados similares a los de otros estudios de ambito ex-
trahospitalario’ '8, con la diferencia de que el macrélido
mas prescrito en este estudio fue azitromicina y en los
otros claritromicina y eritromicina. Esto es debido a que
no consideraron azitromicina como farmaco de riesgo,
dado que la Food and Drug Administration notificé la
alerta con posterioridad a su publicacién?°2'. Que los anti-
bidticos sean uno de los grupos de riesgo mas frecuentes
puede deberse a su perfil estacionario de consumo, con
mayor utilizacién en meses como el del estudio y, en con-
creto, azitromicina por su comoda posologia (3 dias de
tratamiento). En cuanto a los antidepresivos, la AEMPS

ha emitido notas informativas de riesgo con citalopram
y escitalopram dependiente de la edad y dosis™'®. En el
presente estudio, 200 pacientes en tratamiento con estos
farmacos superaban la dosis méaxima recomendada. Anti-
bidticos y antidepresivos son grupos farmacoldgicos con
altas tasas de prescripcion en Atencién Primaria, lo que
demuestra la importancia de que se realice una adecuada
valoracién del balance beneficio/riesgo, antes de prescri-
bir estos medicamentos en poblacién de riesgo.

Por otro lado, en el caso de que un paciente esté sien-
do tratado con un FRC y requiera la administracién de
otro, se deberia seleccionar el que presente menor riesgo
proarritmico y no inhiba su metabolismo o eliminacién
renal. En una revision de 229 casos publicados de TdP
inducida por farmacos no antiarritmicos, hallaron que el
39% de los casos se produjeron por la combinacion de
mas de un farmaco con capacidad de prolongar el inter-
valo QT, y el 38% por la combinacién de un farmaco con
capacidad de prolongar el intervalo QT y un farmaco que
inhibfa su metabolismo™. En nuestro estudio, el 39,6%
de los pacientes estaban recibiendo tratamiento simulta-
neo con otros farmacos con capacidad de interaccionar
con el FRC, resultado muy superior a los descritos por
otros estudios realizados en Estados Unidos, que encon-
traron una incidencia en torno al 10% "8, La explicacion
podria estar en la falta de sistemas informatizados de
prescripcion, en nuestro Area de Salud, que alerten de
potenciales interacciones de este tipo.

Los farmacos mas frecuentemente implicados en las
interacciones detectadas fueron los diuréticos (furosemi-
da e hidroclorotiazida). El AzCERT considera que tanto
furosemida como hidroclorotiazida sélo suponen riesgo
a altas dosis, interacciones con otros farmacos, etc., pero
también son farmacos con altas tasas de prescripcién.

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia
de factores predisponentes es fundamental en la apa-
ricion de arritmia grave. En nuestro estudio, cuando se
consideraron solo los que se obtuvieron del programa
Concylia, se identificaron 1.249 pacientes que tenian 3 o
mas factores de riesgo y una media de casi 2 por pacien-
te. Por este motivo, se considerd necesario recabar mas
informacién, mediante encuesta dirigida a los médicos,
sobre el conocimiento de los riesgos asociados, actitud
clinica tomada tras su evaluacion (retirada del farmaco,
disminucion de dosis y/o realizacion de ECG), identifica-
cion de otros factores predisponentes y opinidon sobre la
utilidad de este tipo de informacién. De los 54 médicos
gue devolvieron la encuesta, practicamente todos consi-
deraron util la informacién y aproximadamente un 40%,
reconocieron no valorar en la practica clinica habitual los
posibles factores de riesgo antes de prescribir algin FRC.
Consideramos que para los médicos es mas facil recordar
y relacionar la prolongacion del intervalo QT con farmacos
gue actlan a nivel cardiovascular. Gracias a la encuesta se
obtuvo informacion adicional del 21,6% de los pacientes
comunicados; a 289 de ellos, se les retir6 el FRC y a 398,
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se les realizé ECG de control. Los médicos valoraron posi-
tivamente la informacién facilitada al considerarla de gran
utilidad, posiblemente debido a la escasez de tiempo para
consultar fuentes bibliograficas y ausencia de sistemas de
alerta en el momento de la prescripciéon informatizada.
Un sesgo a considerar es que se desconoce el grado de
aceptacion por el resto de médicos del Area y que quiza
los profesionales que contestaron, fueron los mas implica-
dos y comprometidos con este tipo de actuaciones reali-
zadas desde el Servicio de Farmacia.

Cabe destacar que, segun el andlisis realizado pos-
teriormente, en algo mas de la mitad de los pacientes
identificados se retird el FRC. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que muchos de los farmacos retirados
fueron antibidticos, con mayor consumo en el mes de
estudio y con un tiempo de utilizacion limitado, algo que
también ocurre con los antieméticos. Por ello, no pode-
mos concluir que los resultados obtenidos, en relacion a
la retirada posterior de medicacién, se deban Unicamen-
te a nuestra intervencion. No obstante, la informacion
facilitada a los médicos puede ser de utilidad para evitar
futuras prescripciones de estos farmacos en pacientes de
riesgo, mejorando su seguridad.

Dentro de las limitaciones del estudio esta el hecho de
que los pacientes pudieron retirar los medicamentos de
la oficina de farmacia durante el mes analizado, pero no
haber sido administrados en su totalidad (incumplimien-
to terapéutico) o tomados simultaneamente.

Otra limitacion es que soélo se identificaron pacientes
a los que se les prescribié en receta del SNS en diciembre
de 2013, no pudiendo valorar el riesgo en pacientes del
ambito privado, en los que no retiraron sus medicamen-
tos en el mes de estudio o en los que fue imposible su
identificacion por ser recetas de médicos de Atencién
Especializada y/o prescripcion manual.

Al realizar el anélisis de interacciones, no se han con-
siderado plantas medicinales, homeopatia o alimentos
como el zumo de pomelo, etc. También se desconocen
las posibles interacciones con farmacos obtenidos sin re-
ceta. Ademas, la escasa colaboracién de los facultativos
en la devolucién de la encuesta al Servicio de Farmacia,
ha impedido obtener el perfil completo de factores de
riesgo y evaluar la frecuencia de aparicion de efectos
adversos, derivados de la prescripcién de farmacos de
riesgo. Por ello, serfa recomendable que se considerase
en futuras investigaciones para conocer el alcance y re-
levancia clinica de estos hallazgos.

En cuanto a la validez externa de los resultados, han
sido pocos los estudios encontrados, e inexistentes en
nuestro palfs, con misma metodologia y criterios de in-
clusion para poder establecer comparaciones.

Para concluir, consideramos que la prevalencia detec-
tada, en el Area de Salud, en la prescripcion de farmacos
gue prolongan el intervalo QT, es relevante teniendo en
cuenta que los pacientes tenfan ademdas otros factores
de riesgo. El farmacéutico de Atencién Primaria, a tra-

vés de la identificacion de pacientes y sus factores de
riesgo, para su posterior comunicacion a los médicos
responsables, lleva a cabo una actividad de formacién
gue permite un seguimiento mas estrecho de este tipo
de prescripciones, mejorando la calidad de la atencion y
seguridad en el paciente.
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Anexo. Recomendaciones a los médicos
para minimizar riesgos

El sindrome de QT largo es una alteracion de la activi-
dad eléctrica del corazdn que se caracteriza por una pro-
longacion del intervalo QT. El origen puede ser heredita-
rio o puede estar ocasionado por ciertos medicamentos.
Se puede presentar como sincope, mareos, taquicardia
ventricular polimérfica denominada “torsion de pun-
tas”, que en algunos casos desencadena una fibrilacion
ventricular y pudiera asociarse a muerte subita cardiaca.

Astemizol, terfenadina, cisaprida, etc., son farmacos
gue han sido retirados por riesgo de prolongacién del
intervalo QT y la Agencia Espafnola del Medicamento y
Productos Sanitarios ha publicado varias alertas de se-
guridad en relacion a prolongacion del intervalo QT con
farmacos como citalopram, escitalopram, ondansetron y
domperidona.

La incidencia de “torsidn de puntas” inducida por far-
macos es baja, sin embargo puede verse incrementada
al prescribir farmacos que prolongan el intervalo QT, en
pacientes polimedicados y en los que concurren deter-
minados factores predisponentes.

Factores que aumentan la posibilidad de sindrome
de QT largo y torsiéon de puntas inducida por
medicamentos:

e Edad. El riesgo aumenta en mayores de 65 anos.
e Sexo. Mayor riesgo en mujeres.
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Problemas de salud cardiacos: bradicardia (frecuen-
cias cardiacas < 60 Ipm), cardioversion reciente de
fibrilacion auricular especialmente con antiarritmicos,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocar-
dio, hipertrofia ventricular izquierda, sindrome QT lar-
go subclinico.

Hiper/hipotiroidismo.

Insuficiencia renal o hepética.

Hipocalcemia. Calcio sérico < 8,6 mg/dl.
Hipomagnesemia. Magnesio sérico < 1,5 mg/dl.
Hipopotasemia. Potasio sérico < 3,5 mg/dl.
Asociacion de farmacos que prolongan el intervalo QT
y/o administracion de dosis altas.

e Administracion concomitante de farmacos que pro-
longan el intervalo QT con un inhibidor de su meta-
bolismo hepatico o eliminacion renal.

Farmacos con riesgo conocido o mayor evidencia
de prolongacion del intervalo QT:

Amiodarona, Anagrelida, Azitromicina, Cloroquina,
Clorpromazina, Citalopram, Claritromicina, Disopirami-
da, Domperidona, Dronedarona, Eritromicina, Escita-
lopram, Flecainida, Haloperidol, Metadona, Moxifloxa-
cino, Ondansetron, Pimozida, Procainamida, Sotalol,
Sulpirida, Terfenadina.

Para una prescripcion segura de los
medicamentos que prolongan el intervalo QT, SE
RECOMIENDA:

e Valorar los posibles factores de riesgo que pueden es-
tar presentes (bradicardia, alteraciones electroliticas,
patologfas cardiacas, endocrinas, etc.), porque podria
estar contraindicada la prescripcion o ser mayor el
riesgo que el beneficio.

e Comprobar si se va a utilizar en combinacion con
otros medicamentos que prolongan el intervalo QT o
gue inhiben su metabolismo, porque se potencia la
capacidad de prolongar el intervalo QT y el riesgo de
producir Torsion de Puntas.

¢ No sobrepasar la dosis recomendada.

e Realizar una mediciéon del intervalo QT en el electro-
cardiograma previa a la administracion del medica-
mento con capacidad de prolongar el intervalo QT y
evitar su prescripcién en pacientes con un intervalo
QT ligeramente prolongado.

Bibliografia

1. Selzer A, Wray HW. Quinidine syncope. Paroxysmal ventricular fi-
brillation occurring during treatment of chronic atrial arrhythmias.
Circulation. 1964;30:17-26.

2. Roden DM. Drug-induced prolongation of the QT interval. N Engl
J Med. 2004;350:1013-22.

3. INFAC. Medicamentos e intervalo QT; 2013 [consultado 7 Abr
2014]. Disponible en: http://www.osakidetza.euskadi.net/con-
tenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/INFAC _
Vol_21_n_6_Medicamentos_intervalo_QT.pdf

20.

21.

. Van Noord C, Eijgelsheim M, Stricker BHC. Drug- and non-drug-asso-

ciated QT interval prolongation. Br J Clin Pharmacol. 2010;70:16-23.

. Shah RR. Drug-induced QT interval prolongation: does ethnicity

of the thorough QT study population matter? Br J Clin Pharmacol.
2013;75:347-58.

. Food and Drug Administration. International conference harmoni-

zation guidance for industry: E14 clinical evaluation of QT/QTc inter-
val prolongation and proarrhythmic potential for non-antiarrhyth-
mic drugs; 2005 [consultado 29 Abr 2014]. Disponible en: http://
www.fda.gov/downloads/Regulatoryinformation/Guidances/
ucm129357.pdf.

. Kunkler K. Acquired long QT syndrome: risk assessment, prudent

prescribing and monitoring, and patient education. J Am Acad
Nurse Pract. 2002;14:382-9.

. Kallergis EM, Goudis CA, Simantirakis EN, Kochiadakis GE, Vardas

PE. Mechanisms, risk factors, and management of acquired long
QT syndrome: a comprehensive review. Scientific World Journal.
2012;2012:212178.

. Drew BJ, Ackerman MJ, Funk M, Gibler WB, Kligfield P, Menon

V, et al. Prevention of torsade de pointes in hospital settings: a
scientific statement from the American Heart Association and the
American College of Cardiology Foundation. J Am Coll Cardiol.
2010;55:934-47.

. Lin JH, Lu AY. Inhibition and induction of cytochrome P450 and the

clinical implications. Clin Pharmacokinet. 1998;35:361-90.

. Viskin S, Justo D, Halkin A, Zeltser D. Long QT syndrome caused by

noncardiac drugs. Prog Cardiovasc Dis. 2003;45:415-27.

. Haverkamp W, Breithardt G, Camm AJ, Janse MJ, Rosen MR, Ant-

zelevitch C, et al. The potential for QT prolongation and proarr-
hythmia by non-antiarrhythmic drugs: clinical and regulatory im-
plications. Report on a policy conference of the European Society
of Cardiology. Eur Heart J. 2000;21:1216-31.

. Villamanan E, Armada E, Ruano M. Prolongacién del intervalo

QT inducido por farmacos: iconocemos sus riesgos?. Med Clin
(Barc). 2014 Mar 18. pii: S0025-7753(14)00120-1. http:/dx.doi.
0rg/10.1016/j.medcli.2014.01.027. [Epub ahead of print].

. Web de Arizona Center for Education and Research on Therapeu-

tics [consultado 17 Dic 2013]. Disponible en: https:/www.credi-
blemeds.org/healthcare-providers

. Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota

informativa 19/2011. Citalopram y prolongacion del intervalo QT
del electrocardiograma; 2011 [consultado 22 Mar 2014]. Dispo-
nible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_19-2011.
htm.

. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota

informativa 23/2011. Escitalopram: prolongacion del intervalo QT
del electrocardiograma; 2011 [consultado 22 Mar 2014]. Dispo-
nible en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_23-2011.
htm.

. Curtis LH, @stbye T, Sendersky V, Hutchison S, Allen LaPointe NM,

Al-Khatib SM, et al. Prescription of QT-prolonging drugs in a co-
hort of about 5 million outpatients. Am J Med. 2003;114:135-41.

. Allen LaPointe NM, Curtis LH, Chan KA, Kramer JM, Lafata JE,

Gurwitz JH, et al. Frequency of high-risk use of QT-prolonging me-
dications. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2006;15:361-8.

. Baptista R, Silva S, Dias P, Monteiro P, Feio J, Providéncia LA. In-hos-

pital prescription of QT-prolonging drugs in a cohort of more than
100,000 patients. Int J Cardiol. 2011;147:165-6.

Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication:
azithromycin (Zithromax or Zmax) and the risk of potentially fa-
tal heart rhythms; 2013 [consultado 5 May 2014]. Disponible en:
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm341822 .htm.

Food and Drug Administration. FDA Statement regarding azi-
thromycin (Zithromax) and the risk of cardiovascular death; 2012
[consultado 5 May 2014]. Disponible en: http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm304372.htm.



Farm Hosp. 2015;39(5):240-268

) Farmacia

ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

ORIGINALES

Articulo bilingle inglés/castellano

Development of integrated support software for clinical nutrition

Desarrollo de una aplicacion informatica de ayuda al soporte nutricional
especializado integrado en la historia clinica electrénica

Pedro Siquier Homar', Manel Pintefio Blanco', Miguel Angel Calleja Hernandez?,
Francisco Fernandez Cortés' and Jesus Martinez Sotelo’

'Department of Pharmacy, Hospital Comarcal de Inca, Balearic Islands. 2Department of Pharmacy, Hospital Virgen de las Nieves,

Granada. Spain

Abstract

Objectives: to develop an integrated computer software appli-
cation for specialized nutritional support, integrated in the
electronic clinical record, which detects automatically and early
those undernourished patients or at risk of developing under-
nourishment, determining points of opportunity for improve-
ment and evaluation of the results.

Methods: the quality standards published by the Nutrition
Work Group of the Spanish Society of Hospital Pharmacy
(SEFH) and the recommendations by the Pharmacy Group of
the Spanish Society of Parenteral and Enteral Nutrition (SEN-
PE) have been taken into account. According to these quality
standards, the nutritional support has to include the following
healthcare stages or sub-processes: nutritional screening, nu-
tritional assessment, plan for nutritional care, prescription, pre-
paration and administration.

Results: this software allows to conduct, in an automated way,
a specific nutritional assessment for those patients with nutri-
tional risk, implementing, if necessary, a nutritional treatment
plan, conducting follow-up and traceability of outcomes de-
rived from the implementation of improvement actions, and
quantifying to what extent our practice is close to the establi-
shed standard.

Conclusions: this software allows to standardize the speciali-
zed nutritional support from a multidisciplinary point of view,
introducing the concept of quality control per processes, and
including patient as the main customer.

KEYWORDS
Computer system; Decision support; Nutritional assessment;
Healthcare quality; Clinical nutrition
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Resumen

Objetivos: desarrollar una aplicacion informatica integral en
el soporte nutricional especializado, e integrado en la histo-
ria clinica electrénica, que detecte de forma automatizada y
precoz a los pacientes desnutridos o en riesgo de desarrollar
desnutricion, determinando puntos de oportunidad de mejora
y evaluacién de resultados.

Métodos: se han tenido en cuenta los estandares de calidad
publicados por el grupo de trabajo de nutricion de la Socie-
dad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y las recomen-
daciones del grupo de farmacia de la Sociedad Espafiola de
Nutricién Parenteral y Enteral (SENPE). De acuerdo con dichos
estandares de calidad, las etapas o subprocesos asistenciales
que debe contemplar el soporte nutricional son: cribado nutri-
cional, valoracién nutricional, plan de cuidados nutricionales,
formulacion, elaboracion y administracion.

Resultados: la aplicacion permite, de forma automatizada, rea-
lizar una valoracién nutricional especifica a los pacientes con
riesgo nutricional, instaurando, si fuese preciso, un plan de
tratamiento nutricional y realizando el seguimiento y trazabili-
dad de los resultados derivados de la implantacion de acciones
de mejora y, cuantificando en qué medida nuestra practica se
aproxima a la establecida como estandar.

Conclusiones: la aplicacion permite estandarizar el soporte nu-
tricional especializado desde un punto multidisciplinar, intro-
duciendo el concepto de control de calidad por procesos vy al
paciente como cliente principal.

PALABRAS CLAVE
Sistema informatico; Soporte de decision; Valoracién nutricional;
Calidad asistencial; Nutricién clinica
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Introduction

Malnutrition in the hospitalized patient is the result
of the complex interaction between disease, diet and
nutrition. It is important to understand the difference
between malnutrition caused by undernourishment (un-
complicated starvation) or overnutrition (obesity), and
malnutrition associated with a disease, because treat-
ment success in the latter will require both nutritional
and medical or surgical interventions, given that nutritio-
nal interventions alone cannot solve the metabolic ano-
malies associated with the disease or the injury’.

Malnutrition is associated with multiple factors. On
one hand, the disease itself might lead to an inadequa-
te intake of nutrients due to anorexia, difficulty to swa-
llow, chewing problems, dysphagia, mucositis, or lack of
autonomy for eating. This can also make digestion and
food absorption difficult, and can even increase nutritio-
nal requirements, either due to metabolic stress or due
to a higher or lower level of loss of nutrients. On the
other hand, certain diagnostic or therapeutic procedures
can also contribute to the development of undernouri-
shment, either because fasting is indicated in order to
conduct some explorations, because the patient is in the
post-surgical period , or because digestive rest has been
indicated as part of the treatment for specific phsyiopa-
thological situations (pancreatitis, etc.)>'".

A 23% of patients hospitalized in Spain are at risk of
undernourishment; and this shows that undernourish-
ment represents a safety problem for hospitalized pa-
tients, because it has impact on the complications of the
disease which was the primary cause for hospitalization
and those associated, it increases the risk of infections,
it weakens the ability of responding to treatment, and
reduces the level of immune response. All this will trans-
late into an increase in costs and hospital stay. In Spain,
this represents a mean 4-day increase in hospital stay, an
increase of 1,409 € per patient, in those patients who
were admitted with risk of suffering undernourishment,
and of 6.000 € in those patients who suffered under-
nourishment during their hospital stay, compared with
those who did not present undernourishment at any
time'2,

Specialized nutritional support is a high-complexi-
ty process which offers multiple opportunities for me-
dication errors within its different stages: prescription,
formulation, preparation, administration, or treatment
monitoring'®. Previous studies have estimated the per-
centage of problems associated with clinical nutrition
between 30% and 60%'4.

Parenteral Nutrition (PN) is included in the classifica-
tion of high-risk medications, because it presents a high
likelihood of causing severe damage to patients in case
of inadequate use'. The United States Pharmacopeia
(USP) has registered over 2,500 mistakes associated
with PN within a 5-year period. More recently, 9 cases of

deaths associated with the administration of PN conta-
minated by Serratia marcescens have been published'®.
Enteral Nutrition (EN) is not exempt from its own com-
plications (mechanical, infectious, gastrointestinal and
metabolic), and mistakes that affect patient safety. The
USP and the ISMP have reported, within a 6-year period
(from 2000 to 2006), 24 incidents associated with mis-
takes in the use of enteral nutrition; 33% of these were
for sentinel events (permanent damage, potentially fatal
situations, death)".

We must not forget the current lack of awareness
about this problem by healthcare professionals, because
there is not enough training on nutrition matters, due to
the lack of knowledge of the importance of malnutrition
in patients’ evolution, as well as to the lack of resources
in order to adopt nutritional support systems.

All this leads to the lack of application of adequate
measures of detection and control in patients with nutri-
tional problems, an inadequate use of the existing nutri-
tional support resources, an increase in morbimortality,
and in the cost of patient care?™".

Even though major methodological difficulties can
appear in studies of nutritional intervention, there is evi-
dence that nutritional intervention can improve the cli-
nical evolution of the undernourished patient, and redu-
ce those expenses associated with the disease'®2°. The
ruling by the Committee of Ministers of the European
Council on diet and nutritional care in hospitals, appro-
ved on November, 12th, 2003, establishes the importan-
ce of malnutrition in hospitals, as well as the measures
towards its prevention and treatment?'.

Accordingly, and with the aim to maximize those re-
sources available, it would be advisable to use support
software which would allow to conduct an initial assess-
ment towards the early detection of undernourished pa-
tients or those at risk of developing undernourishment,
and subsequently, to conduct a more specific nutritio-
nal assessment, and to implement, if necessary, a nu-
tritional treatment plan. Even though there are various
computer programs available in our setting, which are
associated with nutritional support (Nutridata®, Kabi-
soft®, Nutriwin®, Multicomp®, Medical One®??23, none
of these gathers together all the recommendations for
a comprehensive control of hospital undernourishment.
For example, they don't feature a system of nutritional
screening for adult and/or paediatric patients, and most
of them don’t allow to obtain the information required
in order to conduct an adequate quality control at the
time of obtaining the indicators of the different proces-
ses involved.

Objectives

1. To describe the characteristics of a new computer
program for assisted electronic prescription of paren-
teral and enteral nutrition.
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2. To define the different prescription assistances invol-
ved in the nutritional support process, with the aim
to standardize nutritional support and include it in
protocols.

3. To describe any entries conducted with the electronic
clinical record of the Hospital Comarcal de Inca.

Methods

For the development of the computer software, the
characteristics which all new technologies applied to
medication use should include were taken into ac-
count, according to the recommendations by the Group
for Assessment of New Technologies (TECNO Group)
of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH)?,
as well as clinical practice standards published by the
Work Group on Nutrition by the SEFH. According with
said quality standards, the healthcare stages or pro-
cesses that must be covered by the nutritional support
system are: nutritional screening, nutritional assess-
ment, nutritional care plan, prescription, preparation,
administration, monitoring, and end of treatment'%,
The characteristics of each sub-process are described
below, together with the different prescription assis-
tances implemented.

Table 1. NRS-2002 (Nutritional Risk Screening)

The map of the healthcare process of the nutritional
support in said software is initiated with the inclusion of
patients through computer entry in the admission de-
partment. All patients will be screened within the first 48
hours since admission.

The nutritional screening selected for adult patients
was NRS-2002 (26)or who are severely undernourished,
or who have certain degrees of severity of disease in
combination with certain degrees of undernutrition.
Degrees of severity of disease and undernutrition were
defined as absent, mild, moderate or severe from data
sets in a selected number of randomized controlled
trials (RCTs (Table 1) and FILNUT as computer screener?’
(Table 2). For paediatric patients, the PYMS Nutritional
Screening System was selected?® (Table 3). This section
also includes an alternative method developed by the
British Association for Parenteral and Enteral Nutrition
(BAPEN), to determine patient size based on distance be-
tween olecranon and ulnar styloid process, and the age
and gender of patients?.

If the adult patient has no nutritional risk, the appli-
cation won't request the screening until after one
week, as long as there is no FILNUT score of risk; and in
paediatric patients, this will depend on the PYMS score
(Table 3).

1. BMI < 20.5? Yes No

2. Any weight loss within the last 6 months? Yes No
3. Any reduction in intake during the past week? Yes No
4. Severe disease? Yes No

If any question is answered Yes, continue with the assessment.
If the answer is NO for all questions, re-assess after one week.

NUTRITIONAL STATUS DISEASE SEVERITY
Ao Normal nutritional status Mo Clszzse Normal nutritional requirements
0 scores 0 scores
Mild Weight loss > 5% in 3 months or 50-75% Mild Hip fractu_re, C.hror?'c ZEMISILS (cirrhosis, COPD,
; . ) hemodialysis, diabetics, in the past week
1 score intake of requirement during the past week 1 score ;
oncological)
- o §
Moderate SIS Iogs - 5 e n 2 MBS O B [Ek-2A0 Moderate Major abdominal surgery, stroke, severe
+ deterioration in overall status or 25-60% . ; :
2 scores . . . 2 scores pneumonia, haematological neoplasias.
intake of requirement during the past week
Weight loss > 5% in 1 month (> 15% in 3 months)
Severe or BMI < 18.5 3 scores + deterioration in overall Severe CET BMT critical patients
3scores  status or 0-25% Intake of requirement during the 3 scores ' ' P

past week

Two scores are obtained: one to show the nutritional status, and another to assess disease severity.
These scores must be summed up in order to obtain the final score; 1 score must be added to the total sum if the patient is

>70 year-old.

< 3: weekly re-assessment

Overall score:

>3: patient at nutritional risk, initiate plan of nutritional care.

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; BMI: Body Mass Index; CET: Cranioencephalic Trauma; BMT: Bone Marrow

Transplant.
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Tabla 2. Computer Screening for Adult Patients

FILNUT
Parameter Normal Mild Moderate Severe
Albumin g/dI >3.5 3-3.49 2.50-2.99 <25
or total proteins g/dl >6.4 5-6.3 4-4.9 <4
or prealbumin mg/dl| >18 15-17.9 10-14.9 <10
(0) ) 4 (6)
> 180 140-179 100-139 < 100
Cholesterol mg/dl ©) 1) 2) 3)
> 17 12-16.9 8-11.9 <8
Lymphocytes (%
ymphocytes (%) 0) 1) () 3)
Total range 0-1 2-4 5-8 9-12
Malnutrition ALERT No or low alert Moderate High
Nutritional Risk (NR) PHASE 2 Low Moderate High risk
(NRI) For patients who will undergo digestive surgery
Equation NRI (%) = 150 — (16.6 * Alb) — (0.78*TCF) — (0.2*Tf)
Range < 40% 40-49 % > 50%
Nutritional Risk Low risk Moderate risk High risk
Alb: Albumin in g/dL.
Variables TCF: Tricipital Cutaneous Fold in mm.
Tf: Transferrin in mg/100 ml.
Table 3. PYMS Nutritional Screening System
1. BMI VALUE IS LOWER NO 0 SCORE
THAN STANDARD? YES 2
NO
YES

2. ANY RECENT WEIGHT
LOSS?

UNINTENTIONAL WEIGHT LOSS

LOOSE CLOTHES

LOW WEIGHT GAIN (IF < 2 YEARS)

NO 0
ORDINARY INTAKE
3. ANY REDUCTION IN YES 1
INTAKE AT LEAST DURING  REDUCTION IN ORDINARY INTAKE AT LEAST DURING THE PAST WEEK
THE LAST WEEK? YES
NO INTAKE (OR SMALL SIPS OR FOOD BITES) 2
AT LEAST DURING THE PAST WEEK
NO 0
YES
B4E- XVF'FLELCFSEgDA'TNLTEA:SET AT LEAST DURING THE FOLLOWING WEEK
BURNE TUE FEGINE INTAKE REDUCTION AND/OR 1
WEEK DUE TO THE INCREASE IN REQUIREMENTS AND/OR
CAUSE FOR HOSPITAL INCREASE IN LOSS
ADMISSION? YES
NO INTAKE (OR LITTLE SIPS OR FOOD BITES) 2
AT LEAST DURING THE FOLLOWING WEEK
0: REPEAT PYMS ASSESSMENT IN ONE WEEK.
OVERALL SCORE: 1: REPEAT PYMS WITHIN 3 DAYS.

>2: NUTRITIONAL ASSESSMENT + REPEAT PYMS IN ONE WEEK.
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Table 4. Record of Nutritional Assessment for Adult Patients

CLINICAL RECORD Primary condition

Secondary conditions

NUTRITIONAL
BACKGROUND

Inadequate intake
Inadequate absorption

Risk factors: FOOD ALLERGIES

Increase in requirements Egg allergy
Increase in losses Soy allergy
Changes in intake Others:

PHARMACOLOGICAL ALLERGIES

PREVIOUS PHARMACOLOGICAL HISTORY Latex
(Please include medicinal herbs and healthcare products) Heparin
Others:
Physical examination
PHYSICAL EXAMINATION Vitamin deficiencies
Functional abilities: Limited work Ambulatory  Bed-ridden

Body Mass Index (BMI)

Weight loss rate relative to time
Risk of severe undernourishment:

ANTHROPOMETRIC e > 15% within 7-12 months

BMI < 16: Severe Undernourishment
BMI 16-16,9: Moderate Undernourishment
BMI 17-18.5: Mild Undernourishment

® 10% within 6 months

e 7.5-10% within 3 months
® 5-7.5% within one month
® 2.5-5% within 2 weeks

BMI 18.6-25: Normality

BMI 25.1-29.9: Overweight

BMI 30-34.9: Obesity Class |
BMI 35-39.9: Obesity Class I
BMI > 40: Obesity Class Il

PARAMETERS

BIOCHEMICAL PARAMETERS Mild Moderate Severe
Albumin (g/dl) 3.5-2.8 2.7-2.1 <2.1

Lymphocytes (No. /mm?) 2.000-1.200 1.200-800 < 800
Cholesterol (mg/dl) 179-140 139-100 <100

MEDICATION-NUTRIENT INTERACTIONS

Well nourished patient (diagnostic code)

Patient at nutritional risk

Caloric undernourishment. Marasmus (263.9)
OUTCOME Proteic undernourishment. Kwashiorkor (260)
Severe protein-energy undernourishment (262)
Moderate protein-energy undernourishment (263.8)

Mild protein-energy undernourishment (263.8)

Adult patients with nutritional risk are assessed accor-
ding with the Nutritional Assessment Registry (Table 4),
and paediatric patients are assessed according to the
recommendations by the Spanish Society of Paediatrics
(AEPED) (Table 5)%>°,

If the patient is not undernourished, the program will
classify him/her as a patient without nutritional risk.

The plan for nutritional care is defined for those pa-
tients who present undernourishment; said plan features
an alarm system, which will inform if the limits of intake
of different nutrients are exceeded (Table 6 and 7), and if
the way of administration chosen is adequate, according
with the estimated duration of the specialized nutritio-
nal support (Table 8). If during the estimation of require-
ments, the planned osmolarity for parenteral nutrition is
superior to 800 mOsm/L, the software will indicate that
the parenteral nutrition must be administered through a

central line. In central lines, except for the umbilical for
paediatric patients, the left or right side can be selected.

After determining the plan of care, the pharmacist
must validate the prescription.

In the specific case of parenteral nutrition, according
to the formulations for three-chamber, two-chamber and
saline bags included in the program database, together
with the stability conditions that any preparation must
present (Table 9)*'-33, the program will generate automa-
tically the preparation which better adjusts to said condi-
tions. If it was decided to modify said preparation due to
clinical criteria, this can be confirmed again with the aim
to determine its physical-chemical stability. If there is any
physical-chemical incompatibility, the program will issue
an alert through the relevant warning signals.

Once the preparation has been selected, the rele-
vant preparation forms and labels are generated, with
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Table 5. Record of Nutritional Assessment for Paediatric Patients

CLINICAL RECORD

Primary condition

Secondary conditions

Risk factors:

FOOD ALLERGIES

NUTRITIONAL Inadequate intake Increase in requirements Egg allergy
BACKGROUND Inadequate absorption Increase in losses Soy allergy
Changes in intake Others:
PHARMACOLOGICAL ALLERGIES
PREVIOUS PHARMACOLOGICAL HISTORY Latex
(Please include medicinal herbs and healthcare products) Heparin
Others:
Physical examination
PHYSICAL EXAMINATION Vitamin deficiencies
Functional abilities: Limited work Ambulatory  Bed-ridden

Weight loss rate relative to time
Risk of severe undernourishment:
® > 15% within 7-12 months

Body Mass Index
Severe Undernourishment: BMI percentile < 2
Moderate Undernourishment: BMI percentile =3
Mild Undernourishment: BMI percentile = 10-15.

ANTHROPOMETRIC L
PARAMETERS ® 10% within 6 months

® 7.5-10% within 3 months Brachial perimeter and tricipital fold:

e 5-7.5% within one month Undernourishment: percentile < 15.

® 2.5-5% within 2 weeks

Cranial perimeter (<3 years): Undernourishment <P15

PAEDIATRIC PATIENT PARAMETERS (5-16 YEARS) Lama Mor and col. Mild Moderate Severe
Albumin (g/dl) 3.5-2.8 2.7-2.1 <21
Transferrin (mg/dL) 200-150 150-100 < 100
Prealbumin (mg/dL) 17-11.5 11-5.5 <55

MEDICATION-NUTRIENT INTERACTIONS

OUTCOME

Well nourished patient (diagnostic code)

Patient at nutritional risk

Caloric undernourishment. Marasmus (263.9)
Proteic undernourishment. Kwashiorkor (260)
Severe protein-energy undernourishment (262)
Moderate protein-energy undernourishment (263.8)
Mild protein-energy undernourishment (263.8)

the “modus operandi” including: patient identification
data, patient location (bed, hospital unit), date of pre-
paration, volume of the different solutions that will
allow to determine the order of addition into the bag,
identification of products by lots, datamatrix codes to
guarantee product identification and traceability, sig-
nature of the pharmacist in charge, signature of the
staff in charge of preparation, preparation lot, and re-
ference number.

Finally, the nursing staff will validate the administra-
tion by identifying patient and preparation through rea-
ding the bar codes (patient wristband) and datamatrix
codes (nutrition) respectively; this will allow to determine
that they are the right patient and the right preparation.

Besides, any complications that may arise during ad-
ministration can be reported, by documenting their cau-
ses and any actions taken (Table 10).

For treatment monitoring, there is a section for collec-
tion of Vital Constants (systolic pressure, diastolic pres-
sure, temperature, heart rate, partial oxygen saturation),
fluid balance, and record of test results.

Regarding the end of treatment, the following
options were determined as possible causes: hospi-
tal discharge, death, oral or enteral transition, loss
of line, indisposition, worsening of the condition, or
others. In this last case, there is a Notes section for
specifying the cause that was the reason for ending
treatment.

To obtain Quality Indicators, a module was selected
for searching into the software database, in order to
generate those indicators considered relevant, because
it allows to relate all variables collected in sub-proces-
ses, as well as any prescription assistance implemen-
ted.
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Table 6. Plan for nutritional care in adult patients

Energy requirements
BEE: Basal Energy Expenditure TEE (kcal) = BEE or EER x AF x DF
EER: Energy Expenditure at Rest

In order to determine energy requirements in adult patients, all calculations are conducted with the current weight of the

patient, with the following exceptions:

— Obese patients (current weight > 20% of the ideal weight or BMI >30 kg/m?): Adjusted Body Weight will be used (ABW =
(ideal weight + 0.25 [current weight — ideal weight]).), except in those equations where it is specifically indicated to use real
weight. In order to determine ideal weight, Lorentz Equation will be used:

e Male: ideal weight (kg) = height (cm) — 100 — (height [cm] — 150)/4
e Female: ideal weight (kg) = height (cm) — 100 — (height [cm] — 150)/2

— Undernourished patients with BMI < 18 kg/m?: Real weight will be used until the risk of Refeeding Syndrome is considered

minimal; from then on, ideal weight will be used.

Predictive Formula Equation
Harris and Benedict (HB)*® e Male: BEE = 66.47 + (4.8 x height [cm]) + (13.75 x weight [kg]) — (6.75 x age
To estimate the total energy [years])

expenditure, it must be multiplied
by a correction factor (1.3-1.5)
It can be used in elderly patients

Mifflin-St. Peor° e Male: BEE = 9.99 x weight + 6.25 x height - 4.92 x age + 5
Adults with normal weight or
non-critical obese (real weight)
Estimation of EER (energy expenditure
at rest = 1.1-1.3 x BEE)

Penn State*’ ® HB x 0.85 + ventilation minute (I) x 33 + maximum body temperature (degree
Critical patients on mechanical ventilation  Celsius) x 175 — 6,433

EER = 15.8 *MLG + 460

e Male: %MLG = 0.735 + (sum of PCT + PCP (mm)) + 1

e Female: %MLG = 0.610 + (sum of PCT + PCP (mm)) + 5.1

* BMI < 20 pre-pregnancy EER = BEE + (8.8 x week of pregnancy)

e Female: BEE = 655 + (1.85 x height [cm]) + 9.56 x weight[kg]) — (4.67 x age
[years])

e Female: BEE = 9.99 x weight + 6.25 x height — 4.92 x age — 161

Arligton??
Cerebral palsy

43
E;J;gt;iant e BMI 20-26 pre-pregnancy EER = BEE + (9.5 x week of pregnancy)
* BMI > 26 pre-pregnancy EER = BEE + (16.3 x week of pregnancy)
Roza and Shizgal* e Male: 13.397 x weight (kg) + 4.799 xheight (cm) — 5.677 xage (years) +88.362
Low weight (BMI < 18 kg/m?) e Female: 3.098 xheight (cm) + 9.247 xweight (kg) — 4.330 xage (years) + 447.593
At rest in bed: 1.0
Activity Factor (AF) Movement in bed: 1.2.
Perambulation: 1.3
Complex (Major) Surgery:,25-1.40. Major burns: 2.10.
Scheduled (Minor) Surgery: 1.20. Infections: 1.25-1.45.
Overall undernourished patients: 1.00. Leukemia: 1.34.
Liver disease: 1.00-1.17. Lymphomas: 1-25.
Intestinal Inflammatory Disease: 1.05 in Pancreatitis: 1.10 (chronic) and 1.12
Disease Factor (DF) outpatients and 1.10 in hospitalized patients.(acute). 1.20 if there are abscesses.
Transplant: 1.20. Burns: 1.60.
Trauma: 1.35. Sepsis: 1.35-1.60.

Solid tumours: 1.20 in hospitalized patients and 1.00 in stable outpatients.
In all cases, we must also add on a 1.1 DF for each degree over 37°C.

Protein requirements (protein g/kg/day): These will be calculated based on the primary disease and patient situation,
because in order to make the best use of nitrogen in protein synthesis processes, the non-protein calories / protein gram ratio
must be adequate. That is why in stress periods, the non-protein kcal / nitrogen g ratio will be of 90-100, 160-200 in patients
with renal impairment, and 120-160 in the rest of situations.

Basal protein requirements: 0.8-1 g/kg/day
Catabolic patients 1-2 g/kg/day
Renal impairment 0.6-1 g/kg/day
Renal impairment + dialysis 1-1.5 g/kg/day
Renal impairment + continuous hemodiafiltration 1.5-2.5 g/kg/day

Liver conditions 0.6-1.5 g/kg/day
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Table 6 (cont.). Plan for nutritional care in adult patients

Protein requirements (protein g/kg/day):
Obese (BMI 30-40 kg/m?) 2 g/kg Ideal W/day
Obese (BMI > 40 kg/m?) 2,5 g/kg Ideal W/day
Lipid requirements:

Intake of 1-2.5 g/kg/day. The recommended proportion of lipids is of 30-40% of non-protein calories.

Carbohydrate requirements (glucose):

Glucose intake of 4-7 g/kg/day. Don't exceed the 5 mg/kg/min infusion rate. The recommended proportion of glucose is of
60-70% of non-protein calories.

ELECTROLYTE REQUIREMENT/ weight kg DOSE
SODIUM 1-2 mEqg/kg 80-150 mEq
POTASSIUM 0.5-1 mEg/kg 40-100 mEq
CHLORIDE 1.5-2 mEqg/kg 50-150 mEq
CALCIUM 0.15-0,3 mEg/kg 10-15 mEq
MAGNESIUM 0.25-0.35 mEqg/kg 8-20 mEq
0.14 mmol/kg+adjustments
PHOSPHATE according to energy and nitrogen 20-40 mmol
intakes; renal function.
ACETATE Amount required to maintain the acid-base balance.
Trace Element Requirements

AMA/NAG
Chromium 10-15 ug

0.5-1,5 mg
Copper 0.3-0,5 mg*
Manganese 60-100 pg*
Selenium 20-60 pg*
Zinc 2.5-5mg
*ASPEN Recommendations

Vitamin Requirements
Liposoluble vitamins
AMA/NAG FDA
A (retinol) 3.300 Ul 3.300 Ul
D (ergocalciferol) 200 Ul 200 Ul
E (alpha tocopherol) 10 mg 10 mg
K (phylloguinone) 100 pg 150 pg
Water-soluble vitamins

Thiamine (B,) 3mg 6 mg
Riboflavin (B,) 3,6 mg 3,6 mg
Pyridoxine (B,) 4 mg 6 mg
Cyanocobalamin (B, ) 5 ug 5 ug
C (ascorbic acid) 100 mg 200 mg
Folic acid 400 ug 600 ug
Nicotinamide 40 mg 40 mg
Pantothenic acid 15 mg 15 mg
Biotin 60 g 60 ug

Liquid Requirements: Holliday and Segar. Age < 50 years Volume = 1,500 ml + 20 ml x (body weight (kg)- 20)
In case of hyperthermia, the application will
add to these calculations the replacement of
those losses caused, estimated in 360 ml/24 h
per each degree Celsius over 37 °C.

Age> 50 years Volume = 1,500 ml + 15 ml x (body weight (kg)- 20)
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Table 7. Plan for nutritional care in paediatric patients

Predictive equations for calculating energy requirements (kcal/day)
Total energy requirements (kcal/day): EER x factor (1.1-1.2)

EER Calculation With weight With weight and height WHO
0-3 years™ 59.48 x W - 30.33 0.167 x W + 1517.4 x H-617.6 60.9 x W - 54
Boys 3-10 years 22.7 x W + 505 19,6 xW + 130.3 xH + 414.9 22.7 x W + 495
10-18 years 13.4 x W + 693 16.25 x W+ 137.2 x H + 515.5 17.5 x W + 651
0-3 years™ 58.29 x W - 31.05 16.25x W + 1023.2 x H -413,5 61 xW-51
Girls 3-10 years 20.3 x W + 486 16,97 xW + 161.8 x H + 371.2 22.4 x W + 499
10-18 years 17.7 x W + 659 8,365 x W + 465 x H + 200 12,2 x W + 746

W = weight (kg); H = height (m)

Energy Requirements in special situations:

With weight:

With weight and height

TEE (kcal/day)

“Infants < 9 kg of weight EER (kcal)

[84.5 x W (kg)] - 117.33

[98.07 x W (kg)] - 121.73

[10.66 x H (cm)] + [73.32 x W (kg)] — 635.08
[10.12 x H (cm)] + [61.02 x W (kg)] — 605.08

Critical

TEE=[(17 x age in months) + (48 x W en kg) + (292 x Body temperature in °C) — 9677] x 0.239.

Male

Obese Adolescents
Female

[16.6 x Real W (Kg)] + [77 x T (metres)] + 572
[7,4 x Real W (Kg)] + [482 x T (metres)] + 217

Protein Requirements: Protein Gram/Weight Kg/day (stable patient)

AGE LIMITS RECOMMENDATIONS
Pre-term newborn 1,5-4 2.5-3.5
Full-term newborn 1.5-3 2.3-2.7

2nd month — 3 years 1-2.5 2-2.5

3-5 years 1-2* 1.5-2

6-12 years 1-2* 1-1.5
Adolescents 1-2 1-1.5

*In critical patients this can be increased up to 3 g/kg/day

Lipid Requirements:

AGE MAX INTAKE g/kg/d INFUSION RATE g/kg/hour
INFANTS (INCLUDING PTNs) 3-4 0.13-0.17
CHILDREN 2-3 0.08-0.13
Carbohydrate Requirements (glucose):
AGE INITIAL DOSE g/kg/d MAXIMUM DOSE g/kg/d
PTNs 6-12 16-18
INFANTS < 2 YEARS 7-10 16-18
REST OF AGES 4-7 10-14
ELECTROLYTE TS IS GS
FTNs 0-3 (5)** 2-5 2-3
PTNs >1.5 kg 0-3 (5)** 3-5 3-5 (7)**
SO e PTNs <1.5 kg 0-3 (5)** 2-3 (5)** 3-5 (7)**
>1st month 2-3
FTNs 0-2 1-3 1,5-3
PTNs 0-2 1-3 2-5
POTASSIUM (mEg/kg/day) <PTNs 1.5 kg 0-2 1-2 5.5
>1st month 1-3
**Polyuric stage (values between parentheses)
PTNs NBs <1 YEAR 1-11 YEARS 12-15 YEARS
(/kg/dia) (/kg/day) (/kg/day) (/kg/day) (/kg/day)
CALCIUM (mEq) 2-4.5 2-3 1-.12 0.5-1 0.2-0.4
PHOSPHATE (mmol) 1.3-2.25 1-1.5 0.3-1 0.25-0.7 0.16-0.3
MAGNESIUM (mEq) 0.25-0.6 0.25-0.5 0.25-0.5 0.25-0.5 0.2-0.4

In order to achieve better phosphate-calcium retention, a molar CALCIUM:PHOSPHATE ratio of 1.1-1.3/1 is recommended, or

a weight ratio of 1.3-1.7/1.
CALCIUM: 1 mM=40 mg=2 mEq (gluconate 10%: 100 mg=9 mg Ca)

PHOSPHATE: 1 mM=31 mg=2 mEq ( CALCIUM/PHOSPHATE ratio = 1.1-1.3/1)

MAGNESIUM: 1 mM=24 mg=2 mEq
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Table 7 (cont.). Plan for nutritional care in paediatric patients

Trace Element Requirements

PTNs (ug/kg/day) FTNs-1 year (ug/kg/day) Rest of ages (ug/kg/day)
CHROMIUM 0.2 0.2 0,2 (max. 5 pg/day)
IRON 100 100 1 mg/day
COPPER® 20 20 20 (max. 300 pg/day)
MANGANESE? 1 1 1 (max. 50 pg/day)
SELENIUM 2 2 2 (max. 30 pg/day)
ZINC® 400 oS gmgmﬂz 50 (max. 5000 pg/day)
MOLYBDENUM 0.25 0.25 0.25 (max. 5 ug /d)
IODINE 1 1 1 (max. 50 pg /d)

2In patients with cholestasis, there is a risk of copper and manganese
their intake.

bBesides basal requirements, additional intakes of zinc are required in
until a maximum of 6-12 mg/day.

build-up, and therefore it is recommended to reduce

situations of intestinal loss, at a | 2 mg/kg of loss rate,

In patients with renal conditions, the intake of selenium, molybdenum and chromium must be reduced.

Vitamin Requirements

Liposuble Vitamins

PTNs (DOSE/KG/DAY) Infants - Children (DAILY DOSE)
A (retinol) 700-1.500 IU 1.500-2.300 IU
D (ergocalciferol) 40-160 U 400 U
E (alpha tocopherol) 3.5mg 7-10 mg
K (phylloquinone) 8-10 ug 50-200 ug
Water-soluble vitamins
Thiamine (B, ) 0.35-0.5 mg 1.2 mg
Riboflavin (B, ) 0.15-0.2 mg 1.4 mg
Pyridoxine (B,) 0.15-0.2 mg 1 mg
Cyanocobalamin (B12) 0.3 ug 1 ug
C (ascorbic acid) 15-25 mg 80-100 mg
Folic acid 56 g 140 ug
Niacin 4-6.8 mg 17 mg
Pantothenic acid 1-2 mg 5 mg
Biotin 5-8 g 20 ug

WATER REQUIREMENTS: For paediatric patients, the program will take into account if the patient has been born on full-
term (FTN) or pre-term (FTN), in order to adjust water intake to their stage of post-natal adaptation. Three special stages are

considered (see requirements in the annex table):

1) Transition Stage (TS): immediately after birth (first 3-6 days).
2) Intermediate Stage (IS): with a duration of 5-15 days.

3) Growth Stage (GS) > 15 days.

TS IS FGS

FTNs (ml/kg/day) 60-120 140 140-170
PTNs (ml/kg/day) > 1500 g 60-80 140-160 140-160
PTNs (ml/kg/day) < 1500 g 80-90 140-180 140-180

FROM THE FIRST MONTH OF AGE
erzsl\l/lo(zsl:;H YEAR /kg/day 100 mL

< 10 kg 100 ml/kg
1st YEAR-12 YEARS/kg/day 10-20 kg 1000 ml (first 10 kg) + 50 ml/kg over 10 kg
(plus losses) > 20 kg 1500 ml (first 20 kg) + 20 ml/kg over 20 kg

(max 2000-2500 mL/24h)

PTNs: Pre-term newborns
FTNs: Full-term newborns
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Table 8. Ways of Administration

WAY TYPE EXPECTED DURATION PAEDIATRIC ADULT
INTERNAL JUGULAR INTERNAL JUGULAR
EXTERNAL JUGULAR SUBCLAVIAN
SUBCLAVIAN FEMORAL
CENTRAL 7-28 DAYS HUMERAL
PARENTERAL UMBILICAL
FEMORAL
SAPHENOUS
BASILIC
<P8E§(I)Pr|:1EORs¢TI1_/L SYLINE CEPHALIC

OROGASTRIC CATHETER
NASOGASTRIC CATHETER

CATHETERS < 28 DAYS
NASODUODENAL CATHETER
ENTERAL NASOYEYUNAL CATHETER
GASTROSTOMY
OSTOMIES >28 DAYS YEYUNOSTOMY
GASTROYEYUNOSTOMY
Table 9. Physical-chemical stability of preparations
MACRONUTRIENTS
AMINOACIDS (%) GLUCOSE (%) LIPIDS (%)
2-5 5-34 1.5-5
ELECTROLYTES (ternary mixtures)
POTASSIUM 100 mEg/I SODIUM 180 mEq/l MAGNESIUM 15 mEq/I
CALCIUM (mEg/l) + PHOSPHATE (mmol/l) <30 mEqg/l
ACETATE 85 mEqg/I (not including acateta in aminoacid solutions).

CALCIUM/PHOSPHATE COMPATIBILITY
Base don the volumen to which calcium is added on, and chemical nature of elements.

INORGANIC CALCIUM/PHOSPHATE CHEMICAL NATURE

LIMITS
AMINOACIDS (%) >1.5 1-1.5 <1
CALCIUM (mEg/I) Only CALCIUM
+ <30 <20 or
PHOSPHATE (mmol/l) only PHOSPHATE
ORGANIC CALCIUM/PHOSPHATE CHEMICAL NATURE (Sodium Glycerophosphate)
AMINOACIDS (%) <05 0.5-1.25 1.25-2.5 >2.5
CALCIUM (mmol/l) Only CALCIUM 20 35 56
or
PHOSPHATE (mmol/l) only PHOSPHATE 25 30 48
Outcomes toring 365 days of the year, with a series of screenings
until hospital discharge.
The computer' program developed presents the fo- — It incorporates automatic nutritional screening sys-
llowing characteristics: tems (FILNUT) (Table 2), and for interviews (NRS 2002
— It allows the nutritional screening of all patients, from and PYMS) (Table 1,3), that will increase the process

hospital admission to discharge, with 24-hour moni- efficiency.
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Table 10. Administration

COMPLICATIONS CAUSES ACTIONS
MECHANICAL
. Inadequate location of catheter Check / Modify the catheter location
Erosions
Inadequate catheter gauge Use lower gauge catheters
Inadequate location of catheter Check / Modify the catheter location
Aspiration Inadequate catheter gauge Use lower gauge catheters
Inadequate patient position Elevate over 30’ the bed headboard or half-sit the patient.
Obstructions Inadequate maintenance Clean the catheter adequately
Non-adequate product texture Prevent lumps in food.
_Skm I Ll Loss of food or digestive fluid Hygienic measures
in ostomies
GASTROINTESTINAL
. Excessive infusion rate Reduce the bolus rate or continuous administration
Abdominal L .
. Inadequate temperature of formula Administer diet at room temperature
discomfort . o .
Poor absorption issues Eliminate from diet the poorly absorbed component
Excessive infusion rate Reduce the bolus rate or continuous administration
Nausea . Reduce fat intake to <30-40% of the total calories.
» Excessive fat content A .
and vomiting Administer isotonic formula.

GESIE et Consider use of Antiemetics.

Preparation contamination
Concomitant medication
(e.g. Antibiotics, antiacids with Mg)
Severe Hypoalbuminemia
Excessive fibre in diet

Diarrhea Inadequate infusion rate
Hyperosmolarity of formula
Poor absorption or lack of tolerability
to some of the diet components
Inadequate temperature of the formula
Catheter placed over the pylorus level

MediHygienic measures and adequate diet storage

Modify medication, if possible. Otherwise, antidiarrheal drugs
Administer isotonic formula

Reduce the fibre intake in diet, or modify the type of fibre.
Reduce the rate of bolus or continuous administration
Reduce formula osmolarity. Consider antidiarrheal drugs
Eliminate from diet the poorly absorbed or non-tolerated
component (.e.g. lactose-free formula)

Administer diet at room temperature

Check (Modify the catheter location

Fecal impaction Rectal palpation and extraction
Low fibre intake Administer a fibre-rich diet
Constipation Lack of physical activity If possible, increase physical exercise (perambulation)
Concomitant medication Modify medication, if possible
Lack of adequate hydration Increase liquid intake
INFECTIOUS
Pneumonia Caused by aspiration Check catheter location and gauge
Insufficient hygienic measures of

Adopt hygienic measures (personal and material cleaning)
Control the adequate storage of diets

METABOLIC

Adjust intake based on glycemia.

Consider medication.

Glycemic control until stabilization.

Hypoglycemia Sudden withdrawal of nutrition Gradual withdrawal of diet. Glucose intake.

Water intake adjusted according to water balance, weight
control, and osmolarity, urea and creatinine monitoring
Adequate water intake and watching for abnormal losses.
Adequate water intake and administration of isotonic formula.

Other infections materials or diet
Inadequate storage of diet

Associated conditions, e.g. diabetes

Hyperglycemia “Rebound” for re-feeding

Insufficient water intake
Dehydration Excessive loss of fluids
Use of hypertonic diets

Inadequate diet composition
Inadequate Excessive losses (e.g. diarrhea)
electrolyte levels Concomitant medication (particularly
insulin, diuretics)

Control blood levels and adapt diet composition.
Trat To treat the cause for excessive losses.
To re-consider treatment, if possible. Control serum levels.

PSYCHOSOCIAL

Difficulties in
adapting to the
situation

Change in body image

Lack of ability to taste food Information. Dialogue. Psychological support.
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— Itincorporates the indirect method of height determi-
nation BAPEN, particularly interesting in bed-ridden
patients.

— It allows the calculation of energy requirements based
on metabolic stress and patient characteristics (cere-
bral palsy, pregnancy, low weight...) (Table 6,7).

— It provides different prescription assistances based on
patient evolution.

— It includes a traceability system of raw materials and
sterile preparations, through a datamatrix coding sys-
tem, as well as for patients through printed identif-
ying wristbands.

— It allows a control of preparation stability according
to the information included in the program database
(Table 9).

— It prevents mistakes in parenteral nutrition prepara-
tion, by generating the preparation sheet with the
correct order of component addition, thus preventing
its instability.

— It documents the complications of the administration
process, directing the nursing staff towards their pos-
sible causes, and offering actions to follow in order to
correct them (Table 10).

— It prevents administration mistakes by allowing to
print patient wristbands that will control the process
through reading the datamatrix code of the sample
and the barcode of the patient wristband.

— It incorporates a statistical module that allows to ex-
tract all information required in order to prepare the
scorecard for a Nutrition Unit, according to published
standards.

— It considers the multidisciplinary quality of processes,
defining different accesses according to the profile of
the user: physician, pharmacist, dietician, ward nurse,
and pharmacy nurse.

— It generates discharge reports with the summary of
all complications presented and the respective actions
taken, together with the outcome of the specialized
nutritional support.

— It allows an integration with the electronic clinical re-
cord (fluid balance and vital constants), hospital cen-
sus and clinical test lab.

Regarding entries, in the specific case of the Hospi-
tal Comarcal de Inca, the set of standards for electro-
nic information exchange HL7 version 2.5 are used. This
is integrated with the clinical record of the centre: vital
constants (systolic pressure, diastolic pressure, tempera-
ture, heart rate, partial oxygen saturation), clinical test
unit (blood test and biochemical tests), and admission
(hospitalization, transfer, and hospital discharge).

Discussion

The Institute of Medicine (IOM) puts forward the fo-
llowing as quality objectives in healthcare: patient safety,
efficacy, orientation to patient, opportunity, and equi-

ty. These objectives correspond or are related, respecti-
vely, with the specialized nutritional support processes
that have been incorporated in the program: nutritional
screening, formulation of preparations, assessment of
nutritional status, and plan for nutritional care, manage-
ment and dispensing'.

There are different systems of automated nutritional
screening systems for adult patients in scientific literature,
CONUT and FILNUT, which allow the systematic detection
and early identification of malnourished patients at hospital
admission and during hospitalization. The FILNUT system
has been implemented in the application developed, be-
cause by analyzing at patient admission the relationship
between the nutritional risk detected by this screening
method, mortality, hospital stay, and re-admission rate, it
presented a 92.3% sensibility, a positive predictive value
of 94.1%, a 91.2% specificity, and a 0.83 concordance
(kappa index, estimated vs. a gold standard for nutri-
tional assessment). Besides, it is worth highlighting that
all those patients who meet the criteria for CONUT are
included within FILNUT positives?’:34.

According to the outcomes of our article, we must
take into account that, in those cases where the inte-
gration with the hospital clinical test lab cannot be con-
ducted, the FILNUT screening system will lose its benefit,
if the outcomes of biochemical parameters must be en-
tered manually. Therefore, in these cases the NRS-2002
interview system becomes more efficient. In those cases
in which integrations with the admission unit and the
clinical test lab are possible, the steps in the Method Sec-
tion will be followed.

There are no automated screeners based on biochemical
parameters in paediatric patients, because these are better
markers for inflammation or infection than for undernou-
rishment; therefore, they won't show the nutritional status
of the patient in case of disease®. For this reason, paedia-
tric patient screening is conducted through the PYMS in-
terview system, which considers as malnutrition predictors:
the body mass index, recent weight loss, reduction in intake
during the past week, and any other condition or situation
which might modify the nutritional status of the patient
in the following week; these criteria are requirements for
screening systems by the ESPEN guidelines?®.

In order to determine the nutritional status of the
patient, the SENPE-SEDOM Document on Hospital Un-
dernourishment Coding has been adopted for adult pa-
tients. Said consensus has been adapted for paediatric
patients in terms of biochemical and anthropometric pa-
rameters (36). Recently, the following classification for
nutritional diagnosis in clinical practice has been propo-
sed: undernourishment associated with starvation, when
there is chronic starvation without inflammation; under-
nourishment associated with chronic disease, when the-
re is chronic inflammation and with mild or moderate
intensity, and undernourishment associated with acute
disease or stress, when there is acute inflammation or
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severe intensity. This classification has not been taken
into account, because the first version of the softwa-
re was already under development; therefore, it will be
taken into account for subsequent versions®’.

According to the Institute for Safe Medicine Practi-
ces (ISMP), and as a key measure in order to reduce the
risk of mistakes, the software will establish by protocol,
through an alarm system, the range of maximum and
minimal amounts of nutrients and additions for paren-
teral nutrition preparations, in order to guarantee their
stability and compatibility; this will be the same as the
majority of software programs currently marketed in our
setting. This standardization will also affect clinical as-
pects, such as the limits in macronutrient contents or the
calories/protein balance, which will facilitate treatment
validation by the pharmacist, allowing them to confirm
that the parenteral nutrition they are preparing is cohe-
rent and adapted to patient needs?®.

Finally, it is worth highlighting that a closed module
with the quality indicators published so that was not im-
plemented, because said software allows to meet some of
them per se, such as an universal screening of all hospital
population, and nutritional diagnostic coding of patients.

So that the application can be more versatile, all infor-
mation contained can be used through the generation
of dynamic tables combining all variables of different
sub-processes; for example, it is possible to determine
the relationship between patients at nutritional risk and
the level of undernourishment, the prevalence of under-
nourishment, the number of days on nutritional support
based on level of undernourishment, etc.

All these data can be exported in excel, csv and pdf
format, so that they can be treated with other informa-
tion systems for subsequent treatment, if required.

Summing up, this software introduces the concept of
quality control by processes in specialized nutritional su-
pport, with the objective to determine any points of likely
improvement, as well as the assessment of its outcomes.

Once the software has been developed, it is necessary
to set it into production, in order to determine if the
standardization of specialized nutritional support with
said tool will translate into an improvement in quality
standards, and in order to assess its limitations.
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Introduccion

La malnutricion en el paciente hospitalizado es el re-
sultado de la compleja interaccion entre enfermedad,
alimentacion y nutricion. Es importante entender la dis-
tincion entre malnutricion causada por desnutricion (ina-
nicién no complicada) o por sobre nutricion (obesidad), y
la malnutricién relacionada con la enfermedad, ya que el
éxito en el tratamiento de ésta ultima requiere tanto in-
tervenciones nutricionales como médicas o quirurgicas,
pues las intervenciones nutricionales por si solas no re-
suelven las anormalidades metabdlicas relacionadas con
la enfermedad o el traumatismo’.

La malnutricion se relaciona con multiples factores.
Por un lado, la misma enfermedad puede comportar in-
gesta inadecuada de nutrientes por anorexia, dificultad
para la ingesta, problemas de masticacién, disfagia, mu-
cositis o falta de autonomia para comer. También dificul-
ta la digestion y la absorciéon de los alimentos, y puede
incluso aumentar los requerimientos nutricionales, bien
por estrés metabdlico o por existir pérdidas mas o menos
importantes de nutrientes. Por otro lado, determinados

procesos diagnésticos o terapéuticos pueden asimismo
contribuir al desarrollo de la desnutricion, bien porque se
indique ayuno para realizar determinadas exploraciones,
porque el paciente se encuentre en el postoperatorio o
porque se le haya indicado reposo digestivo como parte
del tratamiento de determinadas situaciones fisiopatolo-
gicas (pancreatitis, etc.)>"".

El 23% de los pacientes ingresados en un hospital es-
pafol estan en riesgo de desnutricion, ésto indica que
la desnutricion constituye un problema de seguridad
del paciente hospitalizado, ya que repercute sobre las
complicaciones de la enfermedad principal motivo de in-
greso, y de las asociadas, eleva el riesgo de infecciones,
debilita la capacidad de respuesta al tratamiento y dismi-
nuye el grado de respuesta inmune. Todo ello se traduce
en un incremento de los costes y la estancia hospitalaria.
En Espafia supone un aumento de 4 dias de media de
estancia hospitalaria, un aumento de 1.409 € por enfer-
mo, en aquellos pacientes que ingresaron con riesgo a
sufrir desnutricién, y de unos 6.000 € en enfermos que
se desnutrieron durante la estancia hospitalaria respecto
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a los que no presentaron desnutricién en ningdn mo-
mento 2.

El soporte nutricional especializado es un proceso
de gran complejidad que ofrece multiples oportunida-
des para la aparicion de errores de medicacion en sus
distintas etapas: prescripcién, formulacion, elaboracion,
administracion o monitorizacién del tratamiento 9. Es-
tudios previos sitlan la proporcién de problemas relacio-
nados con la nutricion clinica entre el 30 y el 60% (4.

La nutricién parenteral esta incluida en la clasifica-
cién de medicamentos de alto riesgo, ya que presenta
una probabilidad elevada de causar dafios graves a los
pacientes en caso de utilizaciéon incorrecta . La Uni-
ted States Pharmacopeia (USP) tiene registrados maés
de 2.500 errores relacionados con la NP en un perio-
do de 5 anos. Mas recientemente, se ha publicado 9
casos de muertes asociadas con la administracion de
mezclas de NP contaminadas por Serratia marcenses (9.
La Nutricion Enteral (NE), tampoco estad exenta de com-
plicaciones (mecénicas, infecciosas, gastrointestinales y
metabdlicas) y errores que afectan a la seguridad del pa-
ciente. La USP y ISMP comunicaron en un periodo de 6
anos (2000-2006) 24 incidentes asociados a errores en
la utilizacion de nutricion enteral, de los cuales el 33%
correspondieron a sucesos centinela (dano permanente,
situaciones potencialmente fatales, muerte) @7,

Tampoco debe olvidarse la falta de sensibilizacién
existente ante este problema por parte de los profesio-
nales sanitarios, tanto por la escasa formacién recibida
en materia de nutricién, por el desconocimiento de la
trascendencia que reviste la malnutricion en la evolucion
del paciente, como por la inexistencia de recursos para
adoptar sistemas de soporte nutricional.

Todo ello provoca que no se apliquen las medidas de
detecciéon y de control oportunas de los pacientes con
problemas nutricionales, la utilizacion inadecuada de los
recursos de soporte nutricional existentes, el aumento de
la morbimortalidad y el de los costes de su atencién? '

A pesar de las enormes dificultades metodolégicas
gue pueden surgir en los estudios de intervencion nutri-
cional, existe evidencia de que la intervencién nutricional
puede mejorar la evolucion clinica del paciente desnutri-
do y disminuir los gastos asociados a la enfermedad'®-2°.
La Resolucion del Comité de Ministros del Consejo de
Europa Sobre alimentacién y atencién nutricional en
hospitales aprobada el 12 de noviembre de 2003 pone
de manifiesto la importancia de la desnutricién en los
hospitales asi como medidas encaminadas a su preven-
cion y tratamiento?'.

De acuerdo con lo expuesto, y con el fin de maxi-
mizar los recursos disponibles, serfa recomendable uti-
lizar aplicativos informaticos que permitan realizar una
valoracion inicial encaminada a detectar precozmente
los pacientes desnutridos o en riesgo de desarrollar des-
nutriciéon y ,posteriormente, realizar una valoraciéon nu-
tricional méas especifica e instaurar, si es preciso, un plan

de tratamiento nutricional. A pesar de que en nuestro
entorno estan disponibles varios programas informati-
cos relacionados con el soporte nutricional (Nutridata®,
Kabisoft®, Nutriwin®, Multicomp®, Medical One®?2@3),
ninguno relne todas las recomendaciones para el con-
trol integral de la desnutricion hospitalaria. A modo de
ejemplo no presentan sistema de cribado nutricional
para paciente adulto y/o pediatrico, y la gran mayoria
de ellos no permiten obtener la informacién necesaria
para realizar un control de calidad adecuado a la hora
de obtener los indicadores de los diferentes procesos im-
plicados.

Objetivos

1. Describir las caracteristicas de un nuevo programa in-
formatico para la prescripcion electrénica asistida de
la nutricion parenteral y enteral.

2. Definir las diferentes ayudas a la prescripcion impli-
cadas en el proceso de soporte nutricional con el fin
de estandarizar y protocolizar el soporte nutricional.

3. Describir las integraciones realizadas con la historia
clinica electrénica del Hospital Comarcal de Inca.

Métodos

Para el desarrollo del aplicativo informatico se tuvie-
ron en cuenta las caracteristicas que segun el Grupo de
Evaluacion de Nuevas tecnologias (Grupo TECNO) de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en-
tiende que debe reunir toda nueva tecnologia aplicada
al uso de los medicamentos?, asi como los estandares
de practica publicados por el grupo de trabajo de nu-
tricion de la SEFH. De acuerdo con dichos estandares
de calidad, las etapas o subprocesos asistenciales que
debe contemplar el soporte nutricional son: cribado
nutricional, valoraciéon nutricional, plan de cuidados
nutricionales, formulacion, elaboracion, administra-
cién, monitorizacion y finalizacion del tratamiento™2°.
A continuacion se describen las caracteristicas de cada
subproceso junto con las diferentes ayudas a la pres-
cripciéon implementadas.

El mapa del proceso asistencial del soporte nutricional
de dicho aplicativo se incia con la inclusion de los pacien-
tes via integracion informatica desde el servicio de admi-
sion. Todo paciente se cribara dentro de las primeras 48
horas de ingreso.

El cribado nutricional seleccionado para el paciente
adulto fue el NRS-2002% (Tabla 1) y FILNUT como fil-
tro informético?” (Tabla 2). Para el paciente pediatrico
se selecciond el sistema de cribado nutricional PYMS?
(Tabla 3). En este apartado también se incluyé un méto-
do alternativo desarrollado por la British Association for
Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN), para determi-
nar talla del paciente basado en la distancia olecranon
estiloides, la edad y el sexo del paciente?.
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Tabla 1. NRS-2002 (Nutritional Risk Screening)

1. ¢IMC < 20,5? Si No

2. (Pérdida de peso en los Ultimos 6 meses? Si No

3. Disminucion de la ingesta en la Ultima semana? Si No
4. ;Enfermedad grave? Si No

Si se responde afirmativamente alguna pregunta, continuar con la evaluacion.
Si la respuesta es NO en todas las preguntas, revaluar a la semana.

GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

Ausente . Sin enfermedad
Estado nutricional normal

ESTADO NUTRICIONAL

Requerimientos nutricionales normales

0 puntos 0 puntos
Leve Pérdida de peso > 5% en 3 meses o ingesta 50-75% Leve F.ractgra de cadera, pa_cllentes Croficos
e i (cirrosis, EPOC, hemodialisis, diabéticos,
1 punto requerimientos en la Ultima semana 1 punto s .
en la ultima semana oncoldgicos)
T o )
Moderado Pérdida de.peso =o7eEn2 Meses o IMC 18,5 o Moderada  Cirugfa mayor abdominal, ictus, neumonia
20,5 + deterioro estado general o ingesta 25-60% . -
2 puntos 2 puntos grave, neoplasias hematolégicas.

requerimientos Ultima semana

Pérdida de peso > 5% en 1 mes(> 15% en
Grave 3 meses) o IMC < 18,5 3 puntos + deterioro Grave
3 puntos estado general o ingesta 0-25% requerimientos 3 puntos
en la Ultima semana

TCE, TMO, pacientes criticos

Se obtienen dos puntuaciones: una que refleja el estado nutricional y otra que valora la gravedad de la enfermedad.
Estas puntuaciones deben sumarse para obtener la puntuacion final, anadir 1 punto a la suma total si el paciente tiene una
edad >70 afios.

< 3: revaluacién semanal

Puntuacién global: ; ; — — . —
>3: paciente en riesgo nutricional, iniciar plan de cuidados nutricionales

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal; TCE: traumatismo craneoencefalico;
TMO: trasplante de médula 6sea.

Tabla 2. Filtros informéticos paciente adulto

FILNUT
Parametro Normal Leve Moderada Grave
AlbUumina g/dl >3,5 3-3,49 2,50-2,99
o proteinas totales g/dl >6,4 5-6,3 4-4.9 <L
o prealbumina mg/dl >18 15-17,9 10-14,9 <4
©) @ @ O
> 180 140-179 100-139 < 100
Colesterol mg/dl ©) (1) @) 3)
. . > 17 12-16,9 8-11,9 <8
Linfocitos (%) ©) (1) ! (2)’ 3)
Rango total 0-1 2-4 5-8 9-12
ALERTA desnutricion Sin alerta o baja Moderada Alta
Riesgo nutricional (RN) FASE 2 Bajo Moderado Alto riesgo
(IPN) Para pacientes que se someteran a cirugia digestiva
Ecuacién IPN (%) = 150 — (16,6 * Alb) — (0,78*PCT) — (0,2*Tf)
Rango < 40% 40-49 % > 50%

Bajo riesgo
Alb: Albimina expresada en g/dL.
PCT: Pliegue cutaneo tricipital en mm.
Tf: Transferrina expresada en mg/100 ml.

Riesgo nutricional Mediano riesgo Alto riesgo

Variables
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Si el paciente adulto no esta en riesgo nutricional la
aplicacion no volvera a solicitar el cribado hasta dentro
de una semana, siempre y cuando no exista un score de
riesgo FILNUT, y en el paciente pediatrico dependera de
la puntuacion del score PYMS (Tabla 3).

Los pacientes adultos con riesgo nutricional son valo-
rados de acuerdo con el registro valoracién nutricional
(Tabla 4) y para el paciente pediatrico de acuerdo con las
recomendaciones de Asociacién Espafiola de Pediatria
(AEPED) (Tabla 5)*%.

Si el paciente no esta desnutrido el programa lo clasi-
fica como paciente sin riesgo nutricional.

En aquellos pacientes que presentan desnutricion se
define el plan de cuidados nutricionales ,dotado de un
sistema de alarmas, que informa si se superan los limites
de aportes de los diferentes nutrientes (Tablas 6 y 7), y
de la idoneidad de la via de administracién elegida de
acuerdo con la duracién del soporte nutricional especia-
lizado estimada (Tabla 8). Si durante los célculos de los
requerimientos la osmolaridad calculada para una nutri-
cion parenteral es superior a 800 mOsm/L, el aplicativo
indicara que la nutricién parenteral debe ser adminis-
trada por via central. En las vias centrales, excepto en

Tabla 3. Sistema Cribado Nutricional PYMS.

la umbilical de pediatria, se podra seleccionar derecha
0 izquierda.

Tras establecer el plan de cuidados, se procedera a la
validacion de la prescripcion por parte del farmacéutico.

En el caso especifico de las nutriciones parenterales,
de acuerdo con las presentaciones de las nutriciones tri-
camerales, bicamerales y sueros incluidos en la base de
datos del programa junto con las condiciones de estabi-
lidad que debe recoger toda preparacion (Tabla 9)°'33, el
programa genera automaticamente la preparacién que
se ajusta mas a dichas condiciones. Si por criterio clinico
se decidiese modificar dicha elaboracién, ésta puede ser
chequeada de nuevo con el fin de determinar su estabi-
lidad fisico-quimica. En caso de existir alguna incompa-
tibilidad fisico-quimica el programa alerta mediante las
alarmas pertinentes.

Una vez seleccionada la preparacion a elaborar se
generan las correspondientes hojas de preparacion y
etiquetas, con el “modus operandi”, donde se indican:
datos de identificacion del paciente, localizaciéon del pa-
ciente (cama, servicio), fecha de elabor acion, volimenes
de las distintas soluciones que permiten establecer el or-
den de adicion a la bolsa, identificacion de los productos
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g
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Tabla 4. Registro de la Valoracién Nutricional paciente adulto

HISTORIA CLINICA Enfermedad principal

Enfermedades secundarias

Factores de riesgo:
Aumento de las necesidades
Aumento de pérdidas

Ingesta inadecuada

IO LS LI EObAL Absorcién inadecuada

ALERGIAS ALIMENTARIAS
Alergia al huevo
Alergia a la soja

Cambios en la ingesta Otras:
ALERGIAS FARMACOLOGICAS
HISTORIA FARMACOLOGICA PREVIA Latex
(incluir hierbas medicinales y parafarmacia) Heparina
Otras:
Examen fisico
EXPLORACION FiSICA Déficits vitaminicos
Capacidad funcional:  Trabajo limitado Deambula Encamado

Porcentaje de pérdida de peso
respecto al tiempo

Riesgo de desnutricion grave:
® > 15% en 7-12 meses

® 10% en 6 meses

® 7,5-10% en 3 meses

® 5-7,5% en un mes

® 2,5-5% en 2 semanas

PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

indice de masa corporal (IMC)

IMC < 16: Desnutricion grave

IMC 16-16,9: Desnutricion moderada
IMC 17-18,5: Desnutricion leve

IMC 18,6-25: Normalidad

IMC 25,1-29,9: Sobrepeso

IMC 30-34,9: Obesidad clase |

IMC 35-39,9: Obesidad clase Il

IMC > 40: Obesidad clase Il

con

PARAMETROS BIOQUIMICOS
Albumina (g/dl)

Linfocitos (n.°/mm3)

Colesterol (mg/dl)

D. leve D. moderada D. grave

3,5-2,8 2,7-2,1 <2,1
2.000-1.200 1.200-800 < 800

179-140 139-100 < 100

INTERACCIONES MEDICAMENTO-NUTRIENTE

Paciente normonutrido (cédigo diagnéstico)

Paciente en riesgo nutricional

Desnutricion calérica. Marasmo (263.9)

RESULTADO

Desnutricion proteica. Kwashiorkor (260)

Desnutricion energético-proteica grave (262)

Desnutricion energético-proteica moderada (263.8)

Desnutricion energético-proteica leve (263.8)

por lotes, céddigos datamatrix para garantizar la identifi-
caciéon de productos y trazabilidad, firma del farmacéu-
tico responsable, firma del personal elaborador, lote de
elaboracion y numero de referencia.

Por ultimo, el personal de enfermeria valida la ad-
ministracion identificando el paciente y la preparacion
mediante la lectura de los cédigos de barras (pulsera
del paciente) y datamatrix (nutricion), respectivamente,
permitiendo determinar si tanto la preparacién como el
paciente son los correctos.

Ademas se pueden notificar las complicaciones que
pueden aparecer durante la administraciéon documen-
tando las causas y las acciones realizadas (Tabla 10).

Para la monitorizacién del tratamiento se incluyé en el
programa un apartado de recogida de constantes vita-
les (tension sistdlica, tension diastdlica, temperatura, fre-

cuencia cardiaca, saturacién parcial de oxigeno), balance
hidrico y registro de analiticas.

En cuanto a la finalizacion del tratamiento se deter-
min6 como posibles causas las siguientes opciones: alta
hospitalaria, exitus, transicion oral o enteral, pérdida de
via, indisposicion, empeoramiento del estado u otros. En
este Ultimo caso existe un apartado de notas para poder
especificar qué causa ha sido el motivo de la finalizacién
del tratamiento.

Para la obtencién de los indicadores de calidad, se
optd por crear un mdédulo para realizar consultas a la
base de datos del aplicativo para generar los indica-
dores que se estimen oportunos, ya que permite re-
lacionar todas las variables recogidas en subprocesos
asi como todas las ayudas a la prescripcion implemen-
tadas.
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Tabla 5. Registro de la Valoracién Nutricional paciente pediatrico

HISTORIA CLINICA Enfermedad principal

Enfermedades secundarias

Factores de riesgo:

ALERGIAS ALIMENTARIAS

HISTORIA Ingesta inadecuada Aumento de las necesidades Alergia al huevo
NUTRICIONAL Absorcion inadecuada  Aumento de pérdidas Alergia a la soja
Cambios en la ingesta Otras:
ALERGIAS FARMACOLOGICAS
HISTORIA FARMACOLOGICA PREVIA Latex
(incluir hierbas medicinales y parafarmacia) Heparina
Otras:
Examen fisico
PHYSICAL EXAMINATION Déficits vitaminicos
Capacidad funcional:  Trabajo limitado Deambula Encamado

Porcentaje de pérdida de peso con

respecto al tiempo

Riesgo de desnutricién grave:
> 15% en 7-12 meses

* 10% en 6 meses

® 7,5-10% en 3 meses

® 5-7,5% en un mes

® 2,5-5% en 2 semanas

PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

indice masa corporal:
Desnutricion grave: Percentil IMC < 2
Desnutricion moderada: Percentil IMC=3
Desnutricion leve: Percentil IMC = 10-15.

Perimetro braquial y pliegue tricipital:
Desnutricion: percentil < 15.

Perimetro craneal (<3 anos): Desnutriciéon <P15

PACIENTE PEDIATRICO PARAMETRO (5-16 afios) Lama Mor y col.

ALBUMINA (g/dl)
TRANSFERRINA (mg/dL)
PREALBUMINA (mg/dL)

D. leve D. moderada D. grave
3.5-2.8 2.7-2.1 <2.1
200-150 150-100 <100
17-11.5 11-5.5 <55

INTERACCIONES MEDICAMENTO-NUTRIENTE

Paciente normonutrido (cédigo diagndstico)

Paciente en riesgo nutricional

Desnutricion calérica. Marasmo (263.9)

RESULTADO Desnutricion proteica. Kwashiorkor (260)
Desnutricion energético-proteica grave (262)
Desnutricion energético-proteica moderada (263.8)
Desnutricion energético-proteica leve (263.8)
Resultados cas del paciente (paralisis cerebral, embarazo, bajo

El programa informatico desarrollado se caracteriza por:
Permitir el cribado nutricional de todos los pacientes,
desde el ingreso hasta el alta hospitalaria, siendo la
monitorizacion 24 horas los 365 dias del aflo con cri-
bados seriados hasta el alta hospitalaria.

Incorporar sistemas de cribado nutricional automati-
cos (FILNUT) (Tabla 2), y de entrevista (NRS 2002 y
PYMS) (Tablas 1y 3), haciendo mas eficiente el pro-
ceso.

Incorporar el método indirecto de determinacion de la
altura de BAPEN, de interés sobre todo en pacientes
encamados.

Permitir el calculo de los requerimientos energéticos
en funcién del estrés metabolico y las caracteristi-

peso...) (Tablas 6 y 7).

Proveer de diferentes ayudas a la prescripcion en fun-
cion de la evolucion del paciente.

Incluir un sistema de trazabilidad de las materias pri-
mas vy las preparaciones estériles elaboradas, median-
te sistema de codificacion datamatrix asi como de los
pacientes mediante la impresion de pulseras identifi-
cativas.

Permitir un control de estabilidad de las preparaciones
de acuerdo con la informacién incluida en la base de
datos del aplicativo (Tabla 9).

Prevenir errores en la elaboracién de las nutriciones
parenterales al generar la hoja de preparacion con el
orden correcto de aditivaciéon de los componentes,
evitando la inestabilidad de la misma.
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Tabla 6. Plan de cuidados nutricionales en el paciente adulto

Requerimientos energéticos
GEB: gasto energético basal GET (kcal) = GEB 6 GER x FA x FE
GER: gasto energético en reposo

Para determinar los requerimientos energéticos, en el paciente adulto, todos los célculos se realizan con el peso actual del

paciente, con las excepciones siguientes:

— Pacientes obesos (peso actual > 20% del peso ideal o IMC >30 kg/m?): Se utilizara peso corporal ajustado (PCA = (peso
ideal + 0,25 [peso real — peso ideal]).), salvo en las ecuaciones en las que especificamente se indique el empleo del peso
real. Para determinar el peso ideal se utilizara la ecuaciéon de Lorentz:

e Varon: peso ideal (kg) = talla (cm) — 100 — (talla [cm] — 150)/4
e Mujer: peso ideal (kg) = talla (cm) — 100 — (talla [cm] — 150)/2

— Pacientes desnutridos con IMC < 18 kg/m?: Se utilizara el peso real, hasta considerar minimo el riesgo de sindrome de

realimentacion; a partir de entonces se utilizara el peso ideal.

Formula predictiva Ecuacion

Harris y Benedict (HB)* e Varon: GEB = 66,47 + (4,8 x altura [cm]) + (13,75 x peso[kg]) — (6,75 x edad
Para estimar el gasto energético total, [afos])

debe multiplicarse por un factor de

correccion (1,3-1,5) e Mujer: GEB = 655 + (1,85 x altura [cm]) + 9,56 x peso kg]) — (4,67 x edad [anos])
Puede usarse en ancianos

Mifflin-St. Peor?° e Varén: GEB = 9,99 x peso + 6,25 x altura — 4,92 x edad + 5

Adultos con normopeso u obesos
(peso real) no criticos

Calculo del GER (gasto energético en
reposo= 1,1-1,3 x GEB)

Penn State*’ ® HB x 0,85 + ventilacion minuto () x 33 + temperatura corporal maxima (grados
Pacientes criticos en ventilacion mecanica  centigrados) x 175 — 6.433

GER =15, 8 *MLG + 460
e Varon: %MLG = 0,735 + (suma PCT + PCP (mm)) + 1
® Mujer: %MLG = 0,610 + (suma PCT + PCP (mm)) + 5,1

e IMC < 20 preembarazo GER = GEB + (8,8 x semana gestacional)

e Mujer: GEB = 9,99 x peso + 6,25 x altura — 4,92 x edad — 161

Arligton#?
Paralisis cerebral

43
Erfézrazadas e IMC 20-26 preembarazo GER = GEB + (9,5 x semana gestacional)
e IMC > 26 preembarazo GER = GEB + (16,3 x semana gestacional)
Roza y Shizgal* e Varén: 13,397 xpeso (kg) + 4,799 xestatura (cm) — 5,677 xedad (anos) +88,362
Bajo peso (IMC < 18 kg/m?) ® Muijer:3,098 xestatura (cm) + 9,247 xpeso (kg) — 4,330 xedad (anos) + 447,593
Reposo en cama: 1,0
Factor Actividad (FA) Movimiento en cama: 1,2.
Deambulacién: 1,3
Cirugia complicada (mayor): 1,25-1,40. Gran quemado: 2,10.
Cirugia programada (menor): 1,20. Infecciones: 1,25-1,45.
Desnutridos en general: 1,00. Leucemia: 1,34.
Enfermedad hepdtica: 1,00-1,17. Linfomas: 1,25.
Enfermedad inflamatoria intestinal: 1,05 en Pancreatitis: 1,10 (crénica) y 1,12
Factor Enfermedad (FE) ambulatorios y 1,10 en hospitalizados. (aguda). 1,20 si hay abscesos.
Trasplantes: 1,20. Quemaduras: 1,60.
Traumatismos: 1,35. Sepsis: 1,35-1,60.

Tumores solidos: 1,20 en hospitalizados y 1,00 en ambulatorios estables.

En todos los casos, ademas tendremos que anadir un FE de 1,1 por cada grado por
encima de 37°C.

Requerimientos proteicos (g proteina/kg/dia): Se calcularéan en funcion de la patologia de base y la situacion del paciente.
Ya que para alcanzar el maximo aprovechamiento de nitrégeno en los procesos de sintesis proteica la relacién de calorias

no proteicas/gramo de proteina debera ser la adecuada. De ahi que en fases de estrés, la relacién kcal no proteicas/g de
nitrégeno sera de 90-100; en pacientes con insuficiencia renal 160-200 y 120-160 en el resto de situaciones.

Requerimientos proteicos basales: 0,8-1 g/kg/dia
Pacientes catabdlicos 1-2 g/kg/dia
Insuficiencia renal 0,6-1 g/kg/dia
Insuficiencia renal + didlisis 1-1,5 g/kg/dia
Insuficiencia renal + hemodiafiltracion continua 1,5-2,5 g/kg/dia

Hepatopatias 0,6-1,5 g/kg/dia
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Tabla 6 (cont.). Plan de cuidados nutricionales en el paciente adulto

Requerimientos proteicos (g proteina/kg/dia):
Obesos (IMC 30-40 kg/m?) 2 g/kg Pideal/dia
Obesos (IMC > 40 kg/m?) 2,5 g/kg Pideal/dia
Requerimientos lipidicos:

Aporte 1-2,5 g/kg/dia. La proporcién recomendada de lipidos es del 30-40% de las calorias no proteicas.

Requerimientos hidratos de carbono (glucosa):

Aportes de glucosa 4-7 g/kg/dia. No superar la velocidad de infusién de 5 mg/kg/min. La proporcion recomendada de glucosa
es del 60-70% de las calorias no proteicas.

ELECTROLITO REQUERIMIENTO/kg de peso DOSIS
SODIO 1-2 mEqg/kg 80-150 mEq
POTASIO 0,5-1 mEqg/kg 40-100 mEq
CLORO 1,5-2 mEg/kg 50-150 mEq
CALCIO 0,15-0,3 mEg/kg 10-15 mEq
MAGNESIO 0,25-0,35 mEqg/kg 8-20 mEq
) 0,14 mmol/kg+ajustes segun
FOSFORO aportes de energia y nitrégeno; 20-40 mmol
funcién renal
ACETATO Cantidad necesaria para mantener el equilibrio acido base
Requerimientos oligoelementos

AMA/NAG
Cromo 10-15 ug
Cobre 0.5-1,5mg

0,3-0,5 mg*
Manganeso 60-100 pg*
Selenio 20-60 pg*
Cinc 2,5-5mg
*Recomendaciones ASPEN

Requerimientos vitaminas
Vitaminas liposolubes
AMA/NAG FDA
A (retinol) 3.300 Ul 3.300 Ul
D (ergocalciferol) 200 Ul 200 Ul
E (alfatocoferol) 10 mg 10 mg
K (filoquinona) 100 ug 150 pg
Vitaminas hidrosolubles

Tiamina (B1) 3 mg 6 mg
Riboflavina (B2 ) 3,6 mg 3,6 mg
Piridoxina (B6) 4 mg 6 mg
Cianocobalamina (B12) 5 ug 5 ug
C (4cido ascorbico) 100 mg 200 mg
Acido féico 400 ug 600 pg
Nicotinamida 40 mg 40 mg
Acido pantoténico 15 mg 15 mg
Biotina 60 ug 60 ug

Requerimientos liquidos: Holliday y Segar.  Edad < 50 afos Volumen = 1.500 ml + 20 ml x (peso corporal (kg)- 20)
En caso de hipertermia a estos calculos el
aplicativo adiciona la reposicion de las pérdidas
ocasionadas, estimadas en 360 ml/24 h por
cada grado centigrado que supera los 37 °C.

Edad> 50 anos Volumen = 1.500 ml + 15 ml x (peso corporal (kg)- 20)
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Tabla 7. Plan de cuidados nutricionales en el paciente pediatrico

Ecuaciones de prediccion para el calculo de los requerimientos energéticos (kcal/dia)
Requerimientos energéticos totales (kcal/dia): GER x factor (1,1-1,2)

Calculo del GER Con el peso Con el peso y la talla OMS
0-3 anos*** 59,48 x P - 30,33 0,167 xP+1517,4xT-617,6 60,9xP-54
Nifos 3-10 anos 22,7 x P+ 505 19,6 xP + 130,3 xT +414,9 22,7 x P+ 495
10-18 anos 13,4 x P + 693 16,25 x P+ 137,2 x T + 515,5 17,5 x P + 651
0-3 afos*** 58,29 x P-31,05 16,25 x P+ 1023,2 x T -413,5 61 xP-51
Ninas 3-10 afnos 20,3 x P + 486 16,97 x P+ 161,8 x T + 371,2 22,4 x P+ 499
10-18 anos 17,7 x P + 659 8,365 x P + 465 x T + 200 12,2 xP + 746

P = peso (kg);T=talla (m)

Requerimientos energéticos en situaciones especiales:

Con el peso Con el peso y talla:
e GET (kcal/dia) [98,07 x P (kg)] — 121,73 [10,66 x T (cm)] + [73,32 x P (kg)] - 635,08
Lactantes <9 kg peso =g (e cal) (84,5 x P (kg)] — 117,33 [10,12 x T (cm)] + [61,02 x P (kg)] - 605,08
Criticos GET=[(17 x edad en meses) + (48 x P en kg) + (292 x T2 corporal en °C) — 9677] x 0,239.
Varén [16.6 x P real (Kg)] + [77 x T (metros)] + 572
Adolescentes obesos Mujer [7,4 x P real (Kg)] + [482 x T (metros)] + 217
Requerimientos proteicos: Gramo proteina/Kg peso /dia (paciente estable)
EDAD LIMITES RECOMENDACIONES
Recién nacido pretérmino 1,5-4 2,5-3,5
Recién nacido a término 1,5-3 2,3-2,7
2° mes — 3 anos 1-2,5 2-2,5
3-5 anos 1-2* 1,5-2
6-12 anos 1-2* 1-1,5
Adolescentes 1-2 1-1,5

*En pacientes criticos se puede aumentar hasta 3 g/kg/dia
Requerimientos lipidicos:

EDAD APORTES MAX g/kg/d RITMO INFUSION g/kg/hora
LACTANTES (INCLUIDOS RNPT) 3-4 0,13-0,17
NINOS 2-3 0,08-0,13
Requerimientos hidratos de carbono (glucosa):
EDAD DOSIS INICIAL g/kg/d DOSIS MAXIMA g/kg/d
RNPT 6-12 16-18
LACTANTES < 2 ANOS 7-10 16-18
RESTO EDADES 4-7 10-14
ELECTROLITO FT FI FE
RNT 0-3 (5)** 2-5 2-3
. RNPT>1,5 kg 0-3 (5)** 3-5 3-5 (7)**
SODIO (mEcykg/dia) RNPT<1,5 kg 0-3 (5)** 2-3 (5)** 3-5 (7)**
>1° mes 2-3
RNT 0-2 1-3 1,5-3
. RNPT>1,5 kg 0-2 1-3 2-5
POTASIO (mEg/kg/dia) RNPT<15 kg 0-2 1-2 5.5
>1° mes 1-3
**Fase politrica (valores entre paréntesis)
RNPT RN <1 ANO 1-11 ANO 12-15 ANOS
(/kg/dia) (/kg/dia) (/kg/dia) (/kg/dia) (/kg/dia)
CALCIO (mEq) 2-4,5 2-3 1-,12 0,5-1 0,2-0,4
FOSFORO (mmol) 1,3-2,25 1-1,5 0,3-1 0,25-0,7 0,16-0,3
MAGNESIO (mEq) 0,25-0,6 0,25-0,5 0,25-0,5 0,25-0,5 0,2-0,4

1
=

Para conseguir una mejor retencién fosfo-calcica se recomienda una relacion calcio:fésforo molar de 1,1
por peso de 1,3-1,7/1.

Calcio: T mM=40 mg=2 mEq (gluconato 10%: 100 mg=9 mg Ca)

Fosforo: T mM=31 mg=2 mEq (relacion calcio/fosforo = 1,1-1,3/1)

Magnesio: 1 mM=24 mg=2 mEq

,3/1 0 una relacion
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Requerimientos oligoelementos

RNPT (ug/kg/dia) RNT-1 ano (ug/kg/dia) Resto edades (ug/kg/dia)
CROMO 0,2 0,2 0,2 (max. 5 pg/dia)
HIERRO 100 100 1 mg/dia
COBRE® 20 20 20 (méx. 300 pg/dia)
MANGANESO? 1 1 1 (max. 50 pg/dia)
SELENIO 2 2 2 (méax. 30 pg/dia)
CINC® 400 fgg § gmgzgz 50 (méx. 5000 pg/dia)
MOLIBDENO 0.25 0.25 0.25 (méx 5 pg /d)
YODO 1 1 1 (max 50 pg /d)

2En pacientes con colestasis hay riesgo de acumulacién de cobre y manganeso, por lo que se aconseja realizar una reduccion
en su aporte.

b Al margen de las necesidades basales, se requieren aportes adicionales de cinc en situaciones de pérdidas intestinales, a dosis
de 2 mg/kg de pérdidas, hasta un maximo de 6-12 mg/dia.

En pacientes con enfermedades renales se deben limitar los aportes de: selenio, molibdeno y cromo.

Requerimientos vitaminas

Vitaminas liposolubles

RNPT (DOSIS/KG/DIA) Lactante-nifios (DOSIS DIA)
A (retinol) 700-1.500 UI 1.500-2.300 Ul
D (ergocalcoferol) 40-160 Ul 400 UI
E (alfatocoferol) 3,5mg 7-10 mg
K (filoquinona) 8-10 pg 50-200 ug
Vitaminas hidrosolubles
Tiamina (B,) 0,35-0,5 mg 1,2 mg
Riboflavina (B,) 0,15-0,2 mg 1,4 mg
Piridoxina (B,) 0,15-0,2 mg 1 mg
Cianocobalamina (B12) 0,3 ug 1 ug
C (Acido ascorbico) 15-25 mg 80-100 mg
Acido félico 56 g 140 pg
Niacina 4-6,8 mg 17 mg
Acido pantoténico 1-2 mg 5 mg
Biotina 5-8 ug 20 ug

REQUERIMIENTOS HiDRICOS: En pacientes peditricos el programa tendra en cuenta si el paciente ha nacido a término
(RNT) o pretérmino (RNPT), de forma que los aportes hidricos se ajustaran a su fase de adaptacion postnatal. Se contemplan
tres momentos especiales (ver requerimientos tabla adjunta):

1) Fase de transicion (FT), inmediata al nacimiento (primeros 3-6 dias).

2) Fase intermedia (FI), de duracion 5-15 dias.

3) Fase de crecimiento (FE) > 15 dfas.

FT Fl FE
RNT(ml/kg/dia) 60-120 140 140-170
RNPT(ml/kg/dia) > 1500 g 60-80 140-160 140-160
RNPT(ml/kg/dia) < 1500 g 80-90 140-180 140-180
A PARTIR DEL 1° MES DE EDAD
< 10 kg 100 ml/kg
1° ANO-12 ANOS/kg/dia 10-20 kg 1000 ml (primeros 10 kg) + 50 ml/kg por encima de los 10 kg
(més pérdidas) 1500 ml (primeros 20 kg) + 20 ml/kg por encima de los 20 kg

> 20 kg (méax 2000-2500 mL/24h)

RNPT: Recién nacido pretérmino
RNT: Recién nacido a término
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Tabla 8. Vias de administracion

ViA TIPO DURACION PREVISTA PEDIATRIA ADULTO
YUGULAR INTERNA YUGULAR INTERNA
YUGULAR EXTERNA SUBCLAVIA
SUBCLAVIA FEMORAL
CENTRAL 7-28 DIAS HUMERAL
PARENTERAL HUMBILICAL
FEMORAL
SAFENA
y BASILICA
< Fé%%FrE]Fg(strﬁ/L SULUS CEFALICA
SONDA OROGASTRICA
SONDAS < 28 DIAS SONDA NASOGASTRICA
SONDA NASODUODENAL
ENTERAL SONDA NASOYEYUNAL
GASTROSTOMIA
OSTOMIAS >28 DIAS YEYUNOSTOMIA
GASTROYEYUNOSTOMIA
Tabla 9. Estabilidad fisico-quimica de las preparaciones
MACRONUTRIENTES
AMINOACIDOS (%) GLUCOSA (%) LIPIDOS (%)
2-may may-34 1,5-5
ELECTROLITOS (mezclas ternarias)
POTASIO 100 mEg/I SODIO 180 mEg/I MAGNESIO 15 mEag/l
CALCIO (mEg/l) + FOSFATO (mmol/l) <30 mEg/I
ACETATO 85 mEg/I (no incluye acetato de las soluciones de aminoacidos).

COMPATIBILIDAD CALCIO/FOSFATO
En funcion del volumen en el que se afnade el calcio y de la naturaleza quimica de los elementos.

NATURALEZA QUIMICA CALCIO/FOSFATO INORGANICA

LIMITES
AMINOACIDOS (%) >1,5 1-1,5 <1
CALCIO (mEg/l) Soélo CALCIO
+ <30 <20 o]
FOSFORO (mmol/l) solo FOSFORO
NATURALEZA QUIMICA FOSFATO ORGANICA (glicerofosfato sédico)
AMINOACIDOS (%) <0,5 0,5-1,25 1,25-2,5 >2.,5
CALCIO (mmol/l) S6lo CALCIO 20 35 56
o)
FOSFATO (mmol/l) sélo FOSFORO 25 30 48
— Documentar las complicaciones del proceso de admi- mediante la lectura del codigo datamatrix de la mues-
nistracion, orientando al personal de enfermeria so- tra y el cédigo de barras de la pulsera del paciente.
bre las posibles causas, y ofreciendo las actuaciones a — Incorporar un médulo estadistico que permite extraer
seguir para corregirlas (Tabla 10). toda la informacién necesaria para elaborar el cuadro
— Prevenir errores de administracion al permitir la impre- de mandos de una unidad de nutricién, de acuerdo

sion de pulseras de pacientes controlando el proceso con los estandares publicados.
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Tabla 10. Administracion

COMPLICACIONES

CAUSAS ACTUACIONES

MECANICAS

Inadecuada colocacién de la sonda Comprobar/Modificar la colocaciéon de la sonda

SICHIEISS Calibre inapropiado de la sonda Utilizar sondas de calibre inferior
Inadecuada colocacién de la sonda Comprobar/Modificar la colocacion de la sonda
Aspiracién Calibre inapropiado de la sonda Utilizar sondas de calibre inferior

Posicion inadecuada del paciente Elevar mas de 30’ el cabecera de la cama o paciente semisentado

Obstrucciones

Mantenimiento inadecuado
Textura no apropiada de los productos

Limpiar adecuadamente la sonda
Evitar grumos en el alimento.

Irritacion de la piel

Pérdida de alimentos o jugos digestivos Medidas higiénicas

en ostomias
GASTROINTESTINALES
. Exceso de velocidad en la infusién Disminuir el ritmo de los bolos o administracion continua
Molestias : ] -~ . .
abdominales Temperatura inadecuada de las formulas Administrar la dieta a temperatura ambiente

Problemas de malabsorcion Eliminar de la dieta el componente malabsorbido

Nauseas y vémitos

Disminuir el ritmo de los bolos o administracion continua
Disminuir el aporte graso, <30-40% del total de calorfas.
Administrar férmulas isoténicas. Valorar uso de antieméticos

Exceso de velocidad en la infusion
Exceso de contenido en grasas
Retencion gastrica

Diarrea

Contaminacion del preparado
Medicacién concomitante (gj.
Antibioticos, antidcidos con Mg)
Hipoalbuminemia grave

Exceso de fibra en la dieta
Inadecuada velocidad de infusion
Hiperosmolaridad de la formula
Malabsorcién o intolerancia a alguno
de los componentes de la dieta
Temperatura inadecuada de la férmula
Sonda rebasa el piloro

Medidas higiénicas y adecuada conservacion dietas

Modificar la medicacion, si es posible. En caso contrario,
administrar antidiarreicos

Administrar férmulas isoténicas

Disminuir el aporte de fibra en la dicta o modificar el tipo de fibra
Disminuir el ritmo de los bolos o administracién continua
Reducir la osmolaridad de la férmula. Valorar antidiarreicos
Eliminar de la dieta el componente malabsorbido o no tolerado
(ej. Férmulas sin lactosa)

Administrar la dieta a temperatura ambiente
Comprobar/Modificar colocacién de la sonda

Estrefiimiento

Impactacion de fecalomas
Escaso aporte de fibra

Falta de actividad fisica
Medicacién concomitante
Falta de hidratacion adecuada

El Tacto rectal y extraccion

Administrar dieta enriquecida en fibra

Si es posible, incrementar el ejercicio fisico (Deambulacion)
Modificar la medicacion, si es posible

Incrementar el aporte de liquidos

INFECCIOSAS

Neumonia

Por aspiracion Verificar colocacién y calibre de la sonda

Otras infecciones

Insuficientes medidas higiénicas del
material o de las dietas
Inadecuada conservacion de las dietas

Adoptar medidas higiénicas (limpieza personal y de material)
Controlar la adecuada conservacion de las dietas

METABOLICAS

Hiperglucemia

Ajustar aporte en funcién de la glucemia.
Valorar farmacos
Control de la glucemia hasta su estabilizacion

Procesos asociados, ej. Diabetes
“Rebote” por la realimentacion

Hipoglucemia

Retirada brusca de la nutricion Retirada paulatina de la dieta. Aporte de glucosa

Deshidratacion

Aporte hidrico ajustado seguin balance hidrico, control de peso,
de osmolalidad, de urea y de creatinina.

Aporte hidrico adecuado y vigilancia de pérdidas anormales.
Aporte hidrico adecuado y administracion de férmulas isoténicas

Insuficiente aporte hidrico
Excesiva pérdida de liquidos
Utilizacion de dietas hipertonicas

Niveles
inadecuados de
electrolitos

Composicién inadecuada de la dieta
Exceso de pérdidas (ej. diarrea)
Medicaciéon concomitante
(especialmente insulina, diuréticos)

Controlar niveles en sangre y adecuar la composiciéon de la dieta
Tratar la causa del exceso de pérdidas
Replantear el tratamiento, si es posible. Controlar niveles séricos

PSICOSOCIALES

Dificultades de
adaptacion a la
situacion

Cambio de imagen corporal

Incapacidad de degustar alimentos Informacion. Didlogo. Apoyo psicologico
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— Contemplar la multidisciplinaria de los procesos, defi-
niendo diferentes accesos de acuerdo con el perfil del
usuario: médico, farmacéutico, dietista, enfermeria
unidad y enfermeria farmacia.

— Generar informes de alta con el resumen de todas las
complicaciones presentadas y las respectivas actua-
ciones realizadas, junto con el resultado del soporte
nutricional especializado.

— Permitir una integracién con la historia clinica elec-
tronica (balance hidrico y constantes vitales), censo
hospitalario y laboratorio de analisis clinicos.

En cuanto a las integraciones, en el caso especifico del
hospital Comarcal de Inca, se utilizan el conjunto de es-
tadndares para el intercambio electréonico de informacion
clinica HL7 version 2.5. Se integra con la historia clinica
del centro: constantes vitales (tension sistolica, tension
diastélica, temperatura, frecuencia cardiaca, saturacién
parcial de oxigeno), servicio analisis clinicos (hemogra-
ma y bioquimica) y de admision (ingreso, traslado y alta
hospitalaria).

Discusion

El Instituto de Medicina (IOM) propone, como objeti-
vos de calidad en la asistencia sanitaria, la seqguridad del
paciente, efectividad, eficiencia, orientacién al paciente,
oportunidad y equidad. Estos objetivos se corresponden
0 se relacionan, respectivamente, con los procesos del
soporte nutricional especializado que se han incorpora-
do en el aplicativo: cribado nutricional, formulacion de
las preparaciones, valoracién del estado nutricional y
plan de cuidados nutricionales, gestion y dispensacion'.

En la literatura cientifica existen diferentes sistemas de
cribado nutricional automatizados para pacientes adul-
tos, CONUT y FILNUT, los cuales permiten la deteccion
sistematica e identificacién precoz de pacientes desnu-
tridos al ingreso hospitalario y durante su hospitaliza-
cion. En el aplicativo desarrollado se ha implementado
el sistema FILNUT debido a que al analizar en el ingreso
del paciente la relaciéon existente entre el riesgo nutricio-
nal detectado por este método de cribado, la mortalidad,
estancia hospitalaria y la tasa de reingresos, presenté una
sensibilidad del 92,3%, un valor predictivo positivo del
94,1%, una especificidad del 91,2%, y una concordancia
(indice kappa, estimado frente a un estandar de oro de
valoracién nutricional) de 0,83. Ademas, cabe destacar
que entre los positivos a FILNUT quedan incluidos aque-
llos pacientes que cumplen los criterios para CONUT#:34,

De acuerdo con los resultados de nuestro articulo
debemos tener en cuenta que en aquellos casos en los
cuales no se pueda realizar la integracién con el labora-
torio de andlisis clinicos del hospital, el sistema de cri-
bado FILNUT pierde su ventaja, al tener que introducir
manualmente los resultados de los pardmetros bioqui-
micos. Por tanto, en estos casos es mas eficiente el sis-
tema de entrevista NRS-2002. En aquellos casos en que

se puedan realizar las integraciones con el servicio de
admision y el laboratorio de analisis clinicos, se proce-
derd de acuerdo con lo comentado el epigrafe métodos.

En el paciente pediatrico no existe ningun filtro auto-
matizado basado en parametros bioquimicos ya que és-
tos son mejores marcadores de inflamaciéon o infeccion
gue de desnutricién, de tal forma que no reflejan el es-
tado nutricional del paciente en caso de enfermedad?>.
Por ello, el cribado del paciente pediatrico se realiza
mediante el sistema de entrevista PYMS, que considera
como predictores de malnutricién el indice de masa cor-
poral, la pérdida de peso reciente, la disminuciéon de la
ingesta en la Ultima semana y cualquier otra condicion o
situacién que pueda modificar el estado nutricional del
paciente en la proxima semana, siendo estos criterios re-
quisitos de los sistemas de cribado de la guia ESPENZ.

Para determinar el estado nutricional del paciente se
ha adoptado el Documento SENPE-SEDOM sobre la co-
dificacion de la desnutricion hospitalaria para los pacien-
tes adultos. Dicho consenso se ha adaptado al paciente
pediatrico en cuanto a los parametros bioquimicos y
antropométricos®. Recientemente, se ha propuesto la
siguiente clasificacion para el diagnéstico nutricional en
la practica clinica: Desnutricién asociada a la inanicién,
cuando hay inanicién crénica sin inflamacién; desnutri-
cion asociada a la enfermedad croénica, cuando la infla-
macion es cronica y de intensidad leve o moderada; y
desnutricion asociada a la enfermedad aguda o al estrés,
cuando la inflamacién es aguda o de intensidad grave.
Esta clasificacion no ha sido tenida en cuenta ya que la
primera version del aplicativo ya estaba en produccién,
de ahf que sera tenida en cuenta para sucesivas versio-
nes?.

De acuerdo con el Institute for Safe Medicine Practi-
ces (ISMP) y como medida clave para reducir el riesgo de
errores, el aplicativo protocoliza mediante un sistema de
alarmas, al igual que la gran mayoria de los software ac-
tualmente comercializados en nuestro entorno, el rango
de cantidades maximas y minimas de nutrientes y aditi-
vos de las mezclas de nutricién parenteral que garanti-
zan su estabilidad y compatibilidad. Esta estandarizacion
afectard ademas a aspectos clinicos como son los limites
en los aportes de macronutrientes o el balance calorias/
protefinas que facilitan la validacion del tratamiento ,por
parte del farmacéutico permitiéndole comprobar que las
nutriciones parenterales que prepara son coherentes y se
adaptan a las necesidades del paciente®.

Finalmente cabe destacar que no se implementaron
un modulo cerrado con los indicadores de calidad pu-
blicados hasta la fecha ya que dicho aplicativo de per se
permite cumplir con algunos de ellos como por ejemplo
cribado universal de toda la poblacién hospitalaria, co-
dificacién del diagnéstico nutricional de los pacientes.

Para hacer mas versatil la aplicacion toda la informa-
cion contenida en la misma puede ser explotada me-
diante la generacion de tablas dindmicas combinando
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todas las variables de los diferentes subprocesos, a modo
de ejemplo se puede determinar la relacién de pacientes
en riesgo nutricional y grado de desnutricién, prevalen-
cia de la desnutricion, dias de soporte nutricional en fun-
cion del grado de desnutricion etcétera.

Todos estos datos pueden ser exportados en formato
excel, csv y pdf para poderlos tratar con otros sistemas
de informacion para su posterior tratamiento si asi se
requiere.

En definitiva, con este aplicativo se introduce el con-
cepto del control de calidad por procesos en el soporte
nutricional especializado con el objetivo de determinar
puntos de oportunidad de mejora asi como la evaluacién
del resultado del mismo.

Una vez desarrollado el aplicativo se hace necesaria
la puesta en produccion del mismo para determinar si
la estandarizacion del soporte nutricional especializado
con dicha herramienta se traduce en una mejora en los
estandares de calidad, y para evaluar sus limitaciones.
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Validacion de la conservacion de la cadena de frio durante la
distribucion de mezclas de nutricion parenteral

Federico Tuan, Virginia Perone, Rocio Verdini, Maria Betina Pell y Maria Luz Traverso
Laboratorio LATIV, SA. Presidente Roca 1902, (2000) Rosario. Argentina

Resumen

Objetivo: el presente estudio tiene la finalidad de demostrar la
aptitud del proceso empleado para acondicionar las mezclas
de nutricion parenteral extemporaneas para su distribucion,
considerando el objetivo de conservar la cadena de frio duran-
te el traslado hasta que llega al paciente, necesario para ase-
gurar la estabilidad, efectividad y seguridad de estas mezclas.
Meétodo: validacion concurrente; disefio e implementacion de
un protocolo de evaluacion del proceso de acondicionamiento
y distribucién de MNPE elaboradas por un laboratorio farma-
céutico. Ejecucion de test, segun criterios de aceptacion pre-
definidos. Se efectla en dos oportunidades, en veranoy en
las rutas que requieren un tiempo de traslado mas prolongado.
Evaluacion de la conservacion de la temperatura mediante su-
pervision de los valores de temperatura interna de cada tipo de
empaquetado, registrados por equipos data loggers calibrados.
Resultados: los diferentes test cumplen con los criterios prees-
tablecidos. Los valores obtenidos permiten asegurar el mante-
nimiento de la cadena de frio durante un tiempo superior al
traslado hasta los puntos mas distantes.

Conclusiones: este estudio permite mostrar la aptitud del pro-
ceso de acondicionamiento de MNPE para su distribucion,
manteniendo la cadena de frio durante todo el traslado desde
el Laboratorio farmacéutico hasta el paciente. Considerando
que la rotura de la cadena de frio puede ocasionar alteraciones
de la compatibilidad y estabilidad de las nutriciones parente-
rales, asi como fallas en el soporte nutricional, este estudio
contribuye a la seguridad del paciente, una de las dimensiones
relevantes de la calidad de la atencion de la salud.

PALABRAS CLAVE
Nutricion parenteral; Cadena de frio; Estudios de validacion;
Provision y distribucién
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Validation of cold chain during distribution of
parenteral nutrition

Abstract

Objective: this study aims to demonstrate the suitability of the
process used to condition the extemporaneous mixtures of pa-
renteral nutrition for distribution, considering the objective of
preserving the cold chain during transport until it reaches the
patient, necessary to ensure stability, effectiveness and safety
of these mixtures.

Method: concurrent validation, design and implementation
of a protocol for evaluating the process of packaging and
distribution of MNPE developed by a pharmaceutical labo-
ratory. Running tests, according to predefined acceptance
criteria. It is performed twice, in summer and on routes that
require longer transfer time. Evaluation of conservation of
temperature by monitoring the internal temperature values
of each type of packaging, recorded by data loggers calibra-
ted equipment.

Results: the different tests meet the established criteria. The
collected data ensure the maintenance of the cold chain for
longer than the transfer time to the most distant points.
Conclusions: this study establishes the suitability of the pro-
cesses to maintaining the cold chain for transfer from the la-
boratory to the patient pharmacist. Whereas the breaking of
cold chain can cause changes of compatibility and stability of
parenteral nutrition and failures nutritional support, this study
contributes to patient safety, one of the relevant dimensions of
quality of care the health.

KEYWORDS
Parenteral nutrition; Refrigeration (cold chain); Validation
studies; Supply and distribution
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Introduccion:

Las mezclas de nutricion parenteral extemporaneas
(MNPE) son especialidades medicinales elaboradas en
forma magistral, adecuadas a las necesidades diarias de
cada paciente, con una compleja mezcla de entidades
quimicas (hidratos de carbono, aminoéacidos, lipidos,
electrolitos, minerales, vitaminas), en un envase Unico
final, que le confiere condiciones de estabilidad y com-
patibilidad limitadas. Estas condiciones deben ser pro-
tegidas durante todo el proceso de elaboracion, alma-
cenamiento y transporte para que el producto que se
administra al paciente sea seguro'?.

Las MNPE son productos termolébiles, es decir que
las temperaturas elevadas alteran su estabilidad, por tal
razdn una vez elaboradas debe asegurarse la cadena de
frio, en un rango recomendado de 2 a 8°C, hasta que las
misma sean administradas al paciente%.

Se denomina cadena de frio al conjunto de eslabones
de tipo logistico que intervienen en el proceso de alma-
cenamiento, conservacion, manejo, transporte y distri-
bucién, para mantener a una determinada temperatura
los medicamentos que puedan sufrir transformaciones
con la variacion de la misma, desde que son elaborados
hasta que llegan a su destino®.

Las MNPE tienen un reducido tiempo de vida util, ge-
neralmente no mayor a 7 dias, que incluye el tiempo de
traslado desde el laboratorio productor hasta la institu-
cion de salud o al domicilio del paciente y también el
tiempo requerido para su infusion®1°,

Siendo una especialidad medicinal, la gestion de ca-
lidad de las MNPE debe incluir no sélo los procesos re-
lacionados con la elaboracion, sino también los de dis-
tribucién de las mismas, considerando en este Ultimo
caso la conservacion de la cadena de frio. Para tal fin es
necesario implementar una validacion de dicho proceso,
cuyo proposito es establecer pruebas documentales que
aporten un alto grado de seguridad de que un proceso
planificado se efectuara uniformemente en conformidad
con los resultados previstos especificados'. Uno de los
conceptos maés actuales de validacién la define como la
recoleccion y evaluaciéon de datos que establece eviden-
cia cientifica de que un proceso tiene la capacidad de
generar consistentemente productos de calidad'.

El presente estudio tiene la finalidad de demostrar
la aptitud del proceso empleado para acondicionar las
MNPE para su distribucion, considerando el objetivo de
conservar la cadena de frio durante el traslado hasta que
llega al paciente, necesario para asegurar la estabilidad,
efectividad y seguridad de estas mezclas.

Método

Se implementa un método de validaciéon concurren-
te, mediante el disefo e implementacion de un proto-
colo de evaluacién del proceso de acondicionamiento y

distribucion de MNPE elaboradas por un Laboratorio far-
macéutico'. Este laboratorio estd ubicado en la ciudad
de Rosario (Argentina), habilitado por la autoridad sani-
taria nacional (Administracion Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica) y certificado con
Normas ISO 9001-2008 para todos sus procesos, elabo-
ra MNPE con entrega diaria a diferentes instituciones de
las regiones centro y norte del pais, en su mayoria para
pacientes internados en unidades de cuidados intensivos
de neonatologia.

Uno de los objetivos del proceso de acondiciona-
miento para su posterior distribucién es asegurar que
las MNPE sean conservadas debidamente dentro de los
rangos de temperatura establecidos, en este caso en-
tre 2 y 8 °C. El proceso incluye empaque individual de
cada MNPE, manejo de geles refrigerantes, acondicio-
namiento de las MNPE en recipientes para el traslado y
transporte, con posterior identificacion y rotulado como
medicamento con traslado con cadena de frio. El pro-
ceso estd normatizado mediante Procedimientos Ope-
rativos Estandar (POE) propios del Laboratorio y cumple
con recomendaciones de referencia y Buenas Practicas
de Elaboracion y Distribucion'®21,

El Protocolo de validacion se basa en la ejecucion de tests
gue permiten verificar que el método empleado es apto y
consistente, segun criterios de aceptacion predefinidos, in-
cluyendo registro y tratamiento de no conformidades.

Para este estudio se implementa el Protocolo de va-
lidacion en dos oportunidades. Se busca “desafiar” al
sistema, por lo cual se realizan en verano (temperatura
maxima promedio en la ciudad es de 30°C), y en las ru-
tas que requieren tiempo de traslado, via terrestre, mas
prolongado, considerando: distancias desde la ciudad de
Rosario a Mendoza 895 km, y a Tucuman 953 km.

La evaluacion de la conservacion de la temperatura
requerida durante el transporte se efectia mediante
monitoreo de los valores de temperatura registrados
por los equipos data loggers ubicados dentro de los re-
cipientes de transporte. Estos equipos permiten medir la
temperatura durante el almacenamiento y/o transporte
con una frecuencia programable de hasta un minuto,
durante mas de 24 horas. Poseen una memoria para al-
macenamiento de datos, los que son extraidos y anali-
zados mediante la utilizacién de un software especifico
disefado para tal fin.

Para cada test se desarrollan los siguientes ftems:

— Propdsito: declara la finalidad de la ejecucion del test.

— Equipamiento utilizado: define los equipos necesarios
para la ejecucion del test.

— Operatoria: explica el procedimiento a seguir en la
ejecucion del test.

— Criterio de aceptacion: describe cuéles son los resultados
satisfactorios para declarar el cumplimiento del test.

Se ejecutan cuatro tests en forma consecutiva. Se des-
cribe con mas detalle el Test N° 4, por ser el nucleo de
esta validacion.
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— Test N° 1: Verificacion de documentos, Procedimien-
tos Operativos Estandar (POEs), y personal capacitado
y entrenado para llevar adelante el proceso a validar.

e POE de Acondicionamiento y Distribucion de produc-
to terminado

e POE de Capacitacion del personal

e POE de Calibraciéon de equipos

e POE de Verificaciéon interna de dataloggers de tem-
peratura.

e POE de Registro de temperatura y humedad en &reas
de almacenamiento.

e POE de Contingencia.

e Plan Maestro de Validacion.

— Test N° 2: Verificacion de que los equipos que se utili-
zan durante el desarrollo de la validaciéon se encuen-
tran calibrados/calificados.

e Refrigeradores y freezers: calificacion externa

e Termometros digitales y uno de los datalogger: cali-
bracion externa

¢ Dataloggers: verificacion interna utilizando un datalo-
gger calibrado por tercerizacion.

— Test N° 3: Verificacion de la temperatura de los equi-
pos donde se congelan los materiales de acondiciona-
miento (geles refrigerantes) para mantener cadena de
frio durante el transporte. Registros de monitoreos de
temperatura del ultimo mes de los freezers utilizados
(equipos calificados y termémetros calibrados, verifi-
cado en el Test anterior)

— Test N° 4: Validacion de conservacion de cadena de
frio durante transporte MNPE:

e Proposito; Demostrar que la temperatura dentro de las
cajas donde se transportan las MNPE cumple con los
requisitos establecidos para cadena de frio (2 a 8 °C).

e Fquipamiento utilizado: Data loggers de temperatu-
ra marca ESCORT®, modelo Minilntelligent, rango de
medicion -40 a +65°C, resoluciéon 0,5°C, precision
+0,5°C, con software Escort Console, calibrados (veri-
ficacion en el Test 2).

e Qperatoria:

— Dos tipos de cajas, representativas de los envios dia-
rios, son recipientes de material aislante (poliestire-
no de 3 cm de grosor), con distribucion de geles
y bolsas de MNPE segun Procedimiento Operativo
Estandar de Distribucion de productos terminados:

¢ Caja 1: Chica (volumen interno: 10.400 cm3), con
cuatro MNPE de entre 250 y 500 ml, y 3 geles refri-
gerantes de 500 cm?.

e Caja 2: Grande (volumen interno: 21.900 cm?), con
dos MNPE de entre 2000 y 3000 ml y 6 MNPE de en-
tre 250 y 500 ml, y 6 geles refrigerantes de 500 cm?.

— Ubicacién de sensores de temperatura, dataloggers,
en las diferentes cajas: Se utilizan 2 equipos datalo-
gger en la Caja chica, y 4 equipos en la Caja grande,
distribuidos en forma prestablecida para permitir
medir temperatura en diferentes puntos del interior
de las cajas, en base a una codificacion e identifica-

cion prefijada para recuperar luego la informacion
de monitoreo de temperatura. Los equipos se pro-
graman para la toma de lecturas durante 24 horas,
con una frecuencia de muestreo de 5 minutos.
— Traslado ruta critica: por transporte terrestre habi-
tual, monitoreo de temperatura durante 24 horas.
— Reproducibilidad: se realiza por triplicado, para cada
tipo de caja, en un periodo que no supera las tres
semanas.
® Registro de datos: Descarga de los registros de los da-
taloggers utilizando el software Escort Console. Ana-
lisis estadistico de los valores de temperatura maxima,
minima y media para cada sensor, grafico con curvas
gue muestran temperaturas durante todo el traslado.
e (riterios de aceptacion: Mantenimiento de la tempe-
ratura en el interior de las cajas dentro del rango re-
guerido por cadena de frio: 2 a 8°C. El valor promedio
de temperatura de los sensores, durante todo el envio,
debe encontrarse entre 2 y 8 °C.

Resultados

Se llevan a cabo los tests propuestos para la validaciéon
del mantenimiento de cadena de frio durante el traslado
de MNPE en dos oportunidades diferentes, consideran-
do las dos rutas mas extensas. Se obtienen los siguientes
resultados:

— Test N° 1: los documentos y POEs relacionados se en-
cuentran vigentes y con entrenamiento de personal
correspondiente. El Test N° 1 cumple con los criterios
de aceptacion establecidos.

— Test N° 2: los equipos e instrumentos que se utilizan
tanto para mantener la cadena de frio como para de-
sarrollar la validacion se encuentran calificados, cali-
brados y/o verificados segun corresponda. El Test N °
2 cumple con los criterios establecidos.

— Test N° 3: las temperaturas de los equipos / freezers
donde se congelan los geles refrigerantes, que se uti-
lizan para mantener temperatura dentro de los reci-
pientes de material aislante para traslado, cumplen
con lo requerido. El test N° 3 cumple con los criterios
establecidos.

— Test N° 4: la calificacién del desempefio de la con-
servacion de la cadena de frio durante el traslado,
realizado para los dos tipos de cajas, y por triplicado
para cada una de las rutas criticas, fue acorde a lo
establecido.

Los Graficos 1y 2 muestran las temperaturas prome-
dio, para la caja chica y la grande, respectivamente, de
los traslados de las dos rutas (ruta 01: Rosario — Mendo-
za, ruta 02: Rosario- Tucuman), que fueron realizados
por triplicado (viajes 1, 2 y 3). El tiempo “0” es el del
momento de activaciéon de los dataloggers, antes de ce-
rrar la caja para el envio.

Se observa que durante la primera hora de los dife-
rentes traslados las temperaturas escapan del rango es-
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tablecido para cadena de frio. Se debe considerar que las
bolsas de MNPE han sido elaboradas, en un area limpia
calificada y con temperatura entre 20 y 22°C, aproxima-
damente una hora antes del cierre del empaque, y que
si bien luego han estado almacenadas en refrigeradores
entre 2 y 8°C, las mismas aun no han logrado tener una
temperatura interna de entre 2 y 8°C. Los valores regis-
trados como fuera del rango preestablecido no superan
los 12°C y 0°C, y responden al periodo inicial, posterior
al cerrado de la caja, hasta tanto se logra homogeneidad
y estabilidad de la interaccién de las diferentes tempera-
turas de los geles refrigerantes congelados y las bolsas
de MNPE. Luego de dicho periodo las temperaturas re-
gistradas en las diferentes cajas, por triplicado, y en las
dos rutas, han estado dentro del rango requerido por
cadena de frio. Por lo anterior se considera que el test
N° 4 cumple con los criterios de aceptacion establecidos.

Discusion

Las MNPE son consideradas medicamentos termola-
biles, requiriendo un proceso de acondicionamiento y
distribuciéon validado, que permita asegurar la cadena
de frio durante el traslado hasta ser administradas al pa-
ciente, para asegurar la estabilidad, efectividad y sequ-
ridad de las mismas. Los valores obtenidos muestran el
mantenimiento de la cadena de frio durante un tiempo
superior al traslado hasta los puntos mas distantes, ya
gue se mantienen hasta las 24 horas registradas por los
equipos dataloggers, siendo que los tiempos hasta la
entrega en las instituciones de salud nunca superan las
16 horas. De existir algin inconveniente en el traslado,
esas horas darian margen para una entrega bajo condi-
ciones de cadena de frio. Los resultados de este estudio
permiten demostrar la aptitud del proceso para acondi-
cionar las MNPE para su distribucion para cumplir con el
mantenimiento de la cadena de frio.

Las validaciones de los procesos permiten mejorar
constantemente los mismos, en este caso particular en
base a la primera validacion se modificé la distribucion
de los geles refrigerantes, con posterior modificacién
del Procedimiento Operativo Estandar (Acondiciona-
miento y Distribucion de producto terminado).

En la bibliografia consultada no se encontraron estu-
dios especificos de validacion de cadena de frio para la
distribucién de mezclas de nutricién parenteral extem-
poraneas, tal vez debido a que son pocos los laborato-
rios farmacéuticos elaboradores de estas especialidades
medicinales. Un estudio de Tesis muestra un método de
validacién similar al de nuestro estudio, para transpor-
te de medicamentos termolébiles entre 2 y 8°C, donde
ajustan las condiciones del empaque para lograr sos-
tener dicho rango de temperatura durante transporte
terrestre a distintos puntos de Peru.?? Existen diversas
publicaciones enfocadas a la distribucién de medica-
mentos termolabiles, en general vacunas, destacandose

que en los estudios llevados a cabo en diferentes paises
se han documentado problemas que muestran rotura
de la cadena de frio en un alto porcentaje de los provee-
dores evaluados, asi como la importancia de reemplazar
los termdmetros por equipos tipo data loggers para el
control de la temperaturas. Los autores recomiendan
gue esta compleja cadena de distribucion requiere uso
de geles como refrigerantes en el empaque, monitoreo
de temperatura y controles periddicos de procesos, asi
como generar y difundir informacién respecto a la esta-
bilidad de estos insumos durante el traslado para con-
cientizar y desarrollar una distribucién mas segura.?32¢
La informacion generada por estos estudios publicados
son Utiles para comparar los métodos implementados
en el proceso que buscamos validar, no asf los resulta-
dos particulares, debido a las diferencias entre los pro-
ductos que estan siendo distribuidos.

Se debe destacar que un Sistema de Gestién de Cali-
dad involucra la implementacién de procesos validados,
con sus respectivas normativas internas, dentro de un
Plan Maestro de Validacion. Esto requiere considerar
la aplicacion de Buenas Practicas de Distribucion, estas
Guias reconocen la importancia del control de la tem-
peratura en la cadena de suministro de medicamentos,
y como su transporte, manipulacién y almacenamiento
debe minimizar el riesgo de exposicién a temperaturas
gue pueden impactar en la seguridad, efectividad y ca-
lidad de los medicamentos.'4%°

En el caso de medicamentos termolabiles, se esta-
blece que los mismos deben acondicionarse y trans-
portarse de forma tal de asegurar la conservacion de
cadena de frio, entre 2 y 8° C, hasta el momento de
su administracion.?' Los laboratorios productores y las
empresas distribuidoras deben realizar tanto calificacio-
nes de equipos como validaciones de aquellos procesos
considerados criticos, en forma planificada y documen-
tada.' Esto permite dar respuesta a los requerimientos
de calidad en la gestién de medicamentos termolabiles
por parte de los Servicios de Farmacia de las institucio-
nes de salud.®

Una limitacién de este estudio es que si bien las cajas
armadas para los traslados evaluados son representati-
vas de los envios diarios, debe considerarse que existe
variabilidad en relacién a la composicion y volumenes
de las MNPE, que responden a las necesidades diarias y
especificas de los distintos pacientes.

Este estudio de validacién permite mostrar la aptitud
del proceso de acondicionamiento de MNPE para su dis-
tribucion, manteniendo la cadena de frio durante todo
el traslado desde el Laboratorio farmacéutico hasta el
paciente. Considerando que la rotura de la cadena de
frio puede ocasionar alteraciones de la compatibilidad
y estabilidad de las MNPE, asi como fallas en el soporte
nutricional, este estudio contribuye a la seguridad del
paciente, una de las dimensiones relevantes de la cali-
dad de la atencion de la salud.
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Resumen

Objetivo: identificar mediante una encuesta los tratamientos
fuera de la ficha técnica (FFT) que mas frecuentemente se
utilizan en el 4rea de oncohematologia. Conocer los procedi-
mientos y criterios que se han establecido para autorizar estos
tratamientos.

Método: se disefid una encuesta con cuatro secciones: 1) datos
demogréficos y de actividad del hospital, 2) procedimiento de
utilizacion de medicamentos FFT, 3) criterios de aprobacion y 4)
tratamientos oncoldgicos FFT tramitados durante el afo anterior.
Resultados: en el 42,1% de los centros la proporcion en la que
es necesaria autorizacion previa a la dispensacion es mayor del
80%. El factor mas importante que influye en el circuito de
autorizacion-dispensacion de estos farmacos es la evidencia
disponible. El procedimiento de autorizacién mas habitual es
la autorizacién de la direccion del hospital previo informe del
servicio de farmacia. En un 55,3% de los hospitales se han
establecido criterios especificos del paciente que ayudan a la
toma de decisiones, junto con los aspectos de eficacia y sequ-
ridad de los farmacos en la indicacion solicitada. En la mayoria
de los centros se acepta un menor nivel de evidencia en el caso
de gue no existan alternativas terapéuticas, asi como en los
tumores de baja prevalencia. La mayor parte de los centros no
tienen claramente establecido un criterio de eficacia para con-
siderar un beneficio como clinicamente relevante, y tampoco
el umbral coste-eficacia para aprobar un FFT.

Conclusiones: existe una gran variabilidad en el procedimiento
de utilizaciéon de los FFT y en los criterios que se utilizan para
su aprobacion.

* Autor para correspondencia.

Off-label use of oncology drugs: national survey results

Abstract

Purpose: identify by means of a survey the off-label treatments
more often used in the oncohaematology area, as well as to
know the established procedures and criteria used to authorise
those treatments.

Methods: a four-section survey was designed: 1) demographic
data and hospital activity, 2) Off-label treatments protocol,
3) Approval criteria and 4) Off-label oncology treatments con-
ducted during the last year.

Results: in 42.1% of the hospitals it's needed an authorisa-
tion before dispensing in more tan 80% of the treatments.
The most influential factor in the approval-dispensation system
is the available evidence. The consent of the hospital mana-
gement with previous Pharmacy department’s report was the
most common authorisation procedure. 55.3% of the hospi-
tals settled specific patient criteria to help the decision-making
altogether with the available safety and efficacy data of the
drug for the requested indication.

In most centers a lower level of evidence is accepted if there
are no therapeutic alternatives as well as in tumors of low
prevalence. Most of the centers have not clearly established
a criterion of effectiveness to consider a benefit as clinically
relevant, nor the cost-effectiveness threshold for approving
a FFT.

Conclusions: there is a great variability in the off-label treat-
ments use and also in the criteria used for its approval.

Correo electrénico: eva.gonzalezhaba@salud.madrid.org (Eva Gonzélez-Haba Pefia).

Recibido el 16 de marzo de 2015; aceptado el 7 de julio de 2015.
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Aportacion a la literatura cientifica

Escasez de datos publicados en relaciéon a los medica-
mentos oncohematolégicos fuera de ficha técnica en la
practica clinica.

Introduccion

A pesar de que las estimaciones son muy variadas, se
sabe que el uso de medicamentos en condiciones dife-
rentes de las autorizadas, o fuera de ficha técnica (FFT),
es particularmente frecuente en el drea de oncohemato-
logia'™. Las causas son multifactoriales: la amplia varie-
dad existente de subtipos de tumores que en ocasiones
comparten caracteristicas moleculares y sensibilidad a
agentes terapéuticos, el mal pronéstico y riesgo vital de
la enfermedad recurrente o metastasica en la que la va-
loracion de los riesgos versus los beneficios difieren de
otras enfermedades, junto con el largo y costoso proce-
so de aprobacion de nuevos farmacos y la rapida difu-
sion de resultados preliminares®”.

Los requisitos para el acceso a medicamentos en con-
diciones diferentes a las autorizadas en nuestro pafs,
aparecen recogidas en el articulo 13 del Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la dis-
ponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

Dicho Real Decreto RD desarrolla el articulo 24 de la
Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional del Medica-
mento y Productos Sanitarios donde se establecian las
garantias de disponibilidad de los medicamentos en si-
tuaciones especiales.

Dentro del uso de medicamentos FFT nos podemos
encontrar varias modalidades: el uso en una patologia
o indicacién diferente a la autorizada, el uso en la indi-
cacién aprobada pero en un subgrupo distinto de pa-
cientes, o el uso en condiciones diferentes a las incluidas
en la ficha técnica (posologia, duracién, asociacién con
otros farmacos, via de administracion)s.

Segun el RD 1015/2009 las condiciones para la pres-
cripcion de los medicamentos en la modalidad FFT ten-
drén caracter excepcional y se limitara a las situaciones
en las que se carezca de alternativas terapéuticas. Sin
embargo, en el dmbito oncohematoldgico es frecuente
el uso de medicamentos en la modalidad FFT. La enorme
actividad investigadora en esta area y el elevado ritmo
de evoluciéon del conocimiento cientifico, en muchas
ocasiones precede a los trémites necesarios para incor-
porar los cambios en la ficha técnica del medicamento.
Por tanto, es habitual que los datos clinicos avalen un
determinado uso terapéutico para un medicamento ya

KEYWORDS
Off-label use; Antineoplastic drugs; Non-approved indications;
Drugs in especial situations
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autorizado, y no se encuentren recogidos en la ficha téc-
nica del medicamento.

También existen condiciones de uso establecidas en
la practica clinica y respaldada por evidencia cientifica,
pero no contempladas en la autorizacién del medica-
mento, a menudo por ausencia de interés comercial para
la realizacion de los estudios necesarios para obtener la
autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Aunque el uso excepcional de medicamentos en con-
diciones diferentes de las autorizadas cae dentro de la
esfera de la préactica clinica habitual, es necesario res-
petar las restricciones que se hayan establecido ligadas
a la prescripcion y/o dispensacion del medicamento y el
protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario o
de la Comunidad Autdnoma. Esto da lugar a una gran
variabilidad tanto en el tipo de tratamientos que se utili-
zan, como en los criterios de utilizacion.

Desde la entrada en vigor del RD 1015/2009 las Co-
misiones de Farmacia de los Hospitales han asumido el
liderazgo institucional, a través de la evaluacién de estos
farmacos, del establecimiento de protocolos asistencia-
les que definan su utilizacién y de la evaluacién de sus
resultados®. El grupo GENESIS (Grupo de Evaluaciéon de
Novedades, Estandarizacion e Investigacion en Seleccion
de medicamentos) de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH) definié un procedimiento para la rea-
lizacion por parte de las Comisiones de esta funcion de
soporte en la evaluaciéon de los FFT y fue publicado en
su pagina web'®,

El objetivo de este trabajo es identificar mediante una
encuesta los tratamientos que con mayor frecuencia se
estan utilizando en esta modalidad en el area de on-
cohematologia de nuestros hospitales y de los que se
estan realizando informes desde el Servicio de Farmacia
(SF). De forma secundaria se planted cuantificar esta ac-
tividad y conocer los diferentes procedimientos y crite-
rios que se han establecido para la autorizacion de los
medicamentos FFT.

Material y métodos

Se disefié una encuesta que tenfa como objetivo des-
cribir la situacion del uso de medicamentos FFT de medi-
camentos oncohematoldgicos en nuestro pais (anexo 1).
La encuesta fue diseflada por dos grupos de trabajo de
SEFH: GEDEFO (Grupo de Farmacia Oncolégica) y GENE-
SIS. En Junio de 2014 se distribuyd la encuesta a todos
los hospitales que poseen miembros en alguno de estos
dos grupos de trabajo.
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La encuesta esta dividida en 4 secciones:

1. Datos demograficos de los hospitales, datos de acti-
vidad en el area oncohematologica y numero de in-
formes al afio que realiza el SF para tramitar FFT en
patologia oncohematolodgica en relacion al total que
se tramitan en todas las patologias.

2. Procedimiento de utilizaciéon de medicamentos FFT:
proporcion de FFT oncohematoldgicos en la que es ne-
cesaria autorizacion previa a la dispensacion, distintos
circuitos de autorizacion-dispensacion, consideracio-
nes sobre farmacos con condiciones de uso distintas
a las que aparecen en ficha técnica, protocolizaciéon e
informes de seguimiento de tratamientos autorizados.

3. Criterios de aprobacién: caracteristicas especificas
del paciente, criterios de eficacia (evidencia clinica en
funcion de la prevalencia, relevancia clinica), criterios
de seguridad y umbral coste-eficacia para aprobacién
del FFT.

4. Tratamientos oncolégicos FFT que se tramitaron en
los distintos hospitales durante el afio anterior.

Cada hospital podia responder una Unica encuesta. La

encuesta consistia en 22 preguntas distribuidas en las 4

secciones especificadas anteriormente.

Método estadistico

La informacién recogida se introdujo en Microsoft
Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, WA). Los
resultados fueron analizados utilizando estadisticos des-
criptivos. Las variables cualitativas se expresaron como
distribucion de frecuencias, y las variables cuantitativas
se expresaron como mediana y rango.

Resultados

De los 159 hospitales invitados a participar, se recibie-
ron 38 encuestas (23,9%). Las caracteristicas demografi-
casy los datos de actividad se presentan en las Tablas 1y 2.

En relaciéon al procedimiento de utilizacion de medi-
camentos FFT, la mayor parte de los hospitales que con-
testaron la encuesta tienen un procedimiento escrito y
aprobado institucionalmente de actuacién y metodolo-
gia de dicho uso, 31/38, (81,6%).

La proporciéon de hospitales en relacién al porcentaje
de autorizacion que se requiere previo a la dispensacion
aparecen en la figura 1.

Tabla 2. Datos de actividad

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

) <250 5/38 (13,1%)
NUTER 250 <500 12/38 (31,6%)
de camas

> 500 21/38 (55,3%)
i Publico 36/38 (94,7 %)
Dependencia Privado 0/38 (0%)
funcional
Otros 2/38 (5,3%)
Oncoldégico 1/38 (2,6%)
Finalidad General 34/38 (89,5%)
asistencial Comarcal 3/38 (7,9%)
Otros 0/38 (0%)

El circuito de autorizacién-dispensaciéon de estos me-
dicamentos (pregunta que podia tener varias respues-
tas) depende fundamentalmente de la evidencia dispo-
nible en 34/38 (89,5%) hospitales, ratio coste-eficacia
en 26/38 (68,4%), impacto presupuestario en 23/38
(60,5%) y es independiente de estos factores en 2/38
(5,3%) hospitales.

Para aquellos FFT en los que es necesario autorizaciéon
expresa de dicho tratamiento previo a la dispensacion,
los distintos procedimientos establecidos al que se ajus-
tan habitualmente en los hospitales (pregunta que po-
dia tener varias respuestas dependiendo del tipo de FFT)
aparecen descritos en la figura 2.

Se pregunté a continuacion por el procedimiento en
el caso de que la indicacion sea la autorizada, pero las
condiciones de uso distintas a las que aparecen en ficha
técnica (via de administracién, asociaciones, poblacion
o posologia). Se sigue el mismo procedimiento que el
descrito en la pregunta anterior en 4/38 (10,5%), solo
en algunas ocasiones en 29/38 (76,3%) y nunca en 5/38
(13,2%). A los que contestaron que en algunas oca-
siones siguen el mismo procedimiento, se les pidié que
indicaran que condiciones de uso son las que tramita-
rian como FFT: via de administracién distinta en 17/29
(58,6%), asociacion distinta en 21/29 (72,4%), pobla-
cion distinta en 15/29 (51,7%) y posologia distinta en
10/29 (34,5%).

En 28/38 (73,7%) de los centros se exige protocoli-
zacion del uso FFT cuando se va a utilizar en un ndmero
elevado de pacientes.

Mediana Rango
Preparaciones citostaticos intravenosos/mes: 1.341,5 200-7400
Dispensaciones de ANEOS/mes 183,7 12-550
Ensayos clinicos de oncohematologia activos/afno 36 0-400
Informes anuales distintos que realiza el SF para tramitar FFT en todas las patologias 46,5 0-288
Informes anuales distintos que realiza el SF para tramitar FFT en patologia oncohematologica 20 0-144
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(>20-50%)
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Alta (>50-80%)

Figura 1. Proporcion de hospitales en relacion al porcentaje de
autorizacion que se requiere previo a la dispensacion.

En cuanto a los criterios utilizados para la aprobacién
de los FFT se preguntd sobre varios aspectos:

1. Criterios especificos del paciente: estan establecidos
en 21/38 (55,3%), no estan establecidos en 16/38
(42,1%), y son desconocidos en 1/38 (2,6%). De los
centros que sefalaron que sf tienen criterios estable-
cidos, estos fueron el performance estatus (ECOG)
18/20 (90%), expectativa de vida en 8/20 (40%), u
otros 4/20 (20%).Se les pidi6 que indicaran el valor
de dichos criterios, no obstante, la mayoria no los
puede precisar exactamente. De los centros que se-
fAalaron que ECOG se requiere para la aprobacion de
FFT, son ECOG (0-1) en 5/20 (25%) y ECOG (0-2) en
5/20 (25%) los més frecuentes. De los que indicaron
la expectativa de vida, lo mas frecuente es mayor de 3
meses, 4/16 (25%). Dentro de otros criterios se sefiald
el numero de lineas de tratamiento que habia recibido
anteriormente el paciente, otras alternativas terapéu-
ticas disponibles, existencia de biomarcadores predic-
tivos de respuesta y caracteristicas de subgrupos de
pacientes con mayor probabilidad de respuesta.

2. Criterios de eficacia: en relacién al tipo de estudio que

se requiere para aprobar el FFT, es necesario un ensa-
yo clinico fase Il que demuestre que el tratamiento es
superior a la opcién estandar (en el caso de no alter-
nativas terapéuticas se considerd opcion estandar el
mejor tratamiento de soporte) en 2/38 (5,3%), se po-
dria aprobar con un estudio fase Il no comparativo en
caso de que no se disponga de alternativas terapéuti-
cas en 26/38 (68,4%), no se conocen los criterios de
aprobacién en 8/38 (21,1%) y otras opciones en 2/38
(5,3%). Entre los otros factores se encuentran factores
dependientes del farmaco y la patologia.

En el caso de patologia oncolégica de baja prevalen-
cia y sin alternativas terapéuticas (por ejemplo sar-
comas, otros tumores raros), se permite disponer de
evidencia de menor nivel (fase Il, serie de casos) en
37/38 (97,4%) de los centros.

En cuanto a los criterios de eficacia para considerar un
beneficio como clinicamente relevante, (valor umbral
de hazard ratio (HR) de la variable supervivencia global
(SG) o supervivencia libre de progresién (SLP), incremen-
to de mediana de SG o SLP, Unicamente los tienen es-
tablecidos en 6/38(15,8%), no los tienen establecidos
31/38 (81,6%) y son desconocidos en 1/38 (2,6%). De
los que tienen establecidos estos valores, 2 hospitales
establecen un incremento de SG mayor de 3 meses y
SLP mayor de 5 meses, otros 2 un incremento de SG
mayor de 2 meses, y un hospital especificé que se guia
por los valores especificados en un articulo especial de
la American Society of ClinicalOncology (ASCO)", cu-
yos valores umbral dependen del tipo de patologfa.

. Criterios de seguridad: no es aceptable pequefos in-

crementos de SG o SLP a costa de mayor riesgo de
toxicidad en 20/38 (52,6%), y es un aspecto secun-
dario, se acepta mayor toxicidad si se incrementa SG,
SLP en 18/38 (47,4%).

. Umbral coste-eficacia: Unicamente tienen estableci-

do un umbral para los FFT en 5/38 (13,2%), en 31/38
(81,6%) no lo tienen establecido, y es desconocido
en 2/38 (5,3%). De los cinco que lo tienen estable-
cido cada uno utiliza un umbral diferente: 30.000,
40.000, 68.000, 60.0000-80.0000 euros por afio de

Direccion previo

informe SF
100,0% - 79,0%
——
80,0% -
bO:UH Grupo trabajo
40,0% - qir?ccién 55:] CRyT
informe

10,5%

20,0% - 5,3% -

0,0%

29,0%  Autonémico
18,4% Otros

10,5%
I

Figura 2. Procedimientos de auto-
rizacion de los FFT
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vida ganado ajustado a calidad (AVAC). Un hospital

sigue los criterios End of life de NICE.

Los tratamientos oncohematolégicos FFT que con ma-
yor frecuencia se han utilizado durante el Ultimo afio y
gue han requerido informe de evaluacién elaborado por
SF de los hospitales que han participado en la encuesta
se detallan en la Tabla 3.

Discusion

Nuestra encuesta muestra variabilidad tanto en el pro-
cedimiento de utilizacién de los FFT oncohematoldgicos,
como en los criterios que se utilizan para la aprobacién
de dichos farmacos y en los que finalmente utiliza cada
centro en el drea oncohematoldgica. Dicha variabilidad
se ha puesto también de manifiesto recientemente en
un estudio multicéntrico prospectivo en pacientes trata-
dos con FFT™2,

La mayor parte de los hospitales tienen un porcen-
taje considerable de FFT oncohematoldgicos que no
requieren autorizaciéon previa a la elaboracion/dispen-
sacion del farmaco. Estos son en su mayoria, farmacos
comercializados hace tiempo en los que los costes clini-
Cos para obtener una nueva indicacién no compensan

Tabla 3. FFT tramitados Junio 2013-Junio 2014

con los beneficios de una autorizacion de la misma y
de los que se dispone de amplia experiencia de uso (por
ejemplo carboplatino en cancer de cérvix o fluorouracilo
en cancer de cabeza y cuello).En el posicionamiento de
GEDEFO del afio 2003, cuando todavia los FFT se con-
sideraban usos compasivos segun venia definido en el
RD 561/1993, se recomendaba no tramitar tratamientos
estandar utilizados en la practica clinica habitual de far-
macos cuyas fichas técnicas eran antiguas’.

El factor méas importante que influye en el circuito de
autorizacion-dispensacion de estos farmacos es la evi-
dencia disponible, aunque también son relevantes as-
pectos econdmicos, ya que el uso de medicamentos FFT
de alto coste requiere que se exijan unos beneficios mi-
nimos en cuanto a la obtencion de resultados clinicos'3,
aungue no existen unos limites establecidos.

El circuito mas ampliamente extendido es la autoriza-
cion de la Direccion del Hospital previo informe de eficacia,
seguridad, coste y conveniencia del SF, si bien cada vez es
més frecuente que sea un grupo de trabajo dependiente de
la CFyT donde estan representados los Servicios implicados
en la patologia oncohematoldgica incluido el SF, donde se
tomen las decisiones relacionadas con los FFT. También hay
gue destacar que en algunas Comunidades Auténomas

FARMACO

PATOLOGIA

Adriamicina liposomal
Azacitidina

Bendamustina

Bevacizumab + Quimioterapia
Bortezomib + lenalidomida
Bortezomib + lenalidomida + dexametasona
Cabazitaxel semanal
Capecitabina

Cetuximab + paclitaxel
Erlotinib + quimioterapia
Oxaliplatino / irinotecan
Fotemustina

Gemcitabina + oxaliplatino
Imatinib

Lenalidomida

Nab-Paclitaxel + gemcitabina
Pazopanib

Rituximab + bendamustina
Sorafenib

Sunitinib

Temozolomida
Temozolomida + capecitabina

LN

H

SMD bajo riesgo/LMA

LH

Ca. cérvix/Ca. Ovario platino resistente/Gliomas

MM refractario

Induccion en MM

Ca. proéstata

Ca. pancreas/ Ca. cabeza y cuello
Ca. cabeza y cuello
Ca. pulmoén no microcitico

Ca. gastrico
Glioblastoma

LN

H

Melanoma, tumor desmoide

LN

H, MM mantenimiento

Ca. pancreas metastasico

Ca. ovario/ GIST/ Ca. cérvix

LLC, LNH

Ca. tiroides/GIST/sarcoma partes blandas
Ca. mama/ Ca. tiroides

Melanoma/astrocitoma anaplésico

Tumor neuroendocrino

Ca: cancer; MM: mieloma multiple; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; SMD: sindrome mielodisplasico; LMA: leucemia mieloblas-

tica aguda; LLC: leucemia linfocitica crénica.
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hay comisiones centralizadas donde se evallan estos usos.
En la mayoria de los casos, hay una gran implicacion de los
farmacéuticos en el proceso de la evaluacion y utilizaciéon
de los medicamentos FFT, lo cual permite agilizar la toma
de decisiones, al nivel que se determine.

La condicién de uso diferente a las que aparecen en
ficha técnica que con mayor frecuencia se tramita como
FFT es la asociacion con farmacos distintos, y la que me-
nos, posologia distinta. En el ambito oncohematolégico
es muy frecuente que se empleen dosis diferentes para
aumentar densidad de dosis o para adaptarse a los dis-
tintos esquemas y frecuencias (por ejemplo docetaxel y
paclitaxel en dosis semanales o quincenales, cetuximab
en dosis quincenal en cancer colorrectal).

Medir resultados en salud es fundamental para mejo-
rar la practica asistencial y complementar los datos de la
investigacion clinica. En el caso de los FFT, medirlos ad-
quiere mayor relevancia, ya que en ocasiones hay pocos
datos clinicos que avalen su uso.

En cuanto a los criterios de aprobacion, mas de la mi-
tad de los centros tienen establecidos criterios especificos
del paciente que ayudan a la toma de decisiones junto
con los aspectos de eficacia y seguridad de los farmacos
en la indicacion solicitada. Hay una tendencia al cambio
en la actitud terapéutica del paciente oncohematoldégico,
los especialistas son mas realistas con respecto al prondsti-
co 0 a las expectativas de respuesta a los tratamientos on-
colégicos, se intenta suspender la quimioterapia cuando
las posibilidades de éxito son minimas, para tratar Unica-
mente los sintomas (cuidados paliativos), asi como limitar
el uso de la quimioterapia a aquellos pacientes con buen
estado general, salvo que se trate de tumores con altas
probabilidades de respuesta’®. Por tanto es muy razonable
que en la evaluacion individual de los FFT se tengan en
cuenta factores del paciente para establecer las probabili-
dades de que éste se beneficie de dicho tratamiento.

Cabe destacar la homogeneidad en los distintos cen-
tros en aceptar un menor nivel de evidencia en el caso
de gue no existan alternativas terapéuticas, asi como en
tumores de baja prevalencia.

La mayor parte de los centros no tienen claramen-
te establecido un criterio de eficacia para considerar un
beneficio como clinicamente relevante, y tampoco el
umbral coste-eficacia para aprobar un FFT. Para ser mas
agiles y transparentes es fundamental trabajar en con-
sensuar unos criterios objetivos de respuesta (HR, media-
na de SG/SLP) que nos permitan establecer el beneficio
clinico en los distintos tumores, independientemente de
que se trate de una indicacion autorizada o de un FFT.

En cuanto a la seguridad, un ndmero importante de
centros asumen un nivel de riesgo asociado a los trata-
mientos FFT en situaciones en las que no se disponen
de otras alternativas. Este es un aspecto sobre el que se
deberfa de reflexionar, ya que en un contexto paliativo
es dificil justificar un pequefio aumento de supervivencia
a costa de incremento de toxicidad.

En un porcentaje importante de hospitales se han
tramitado como FFT segundas indicaciones incluidas en
ficha técnica pendientes de financiacién en nuestro pais
(abiraterona pre-quimioterapia en cancer de prostata
metastasico, bevacizumab en primera linea de cancer
avanzado de ovario en combinacion con carboplatino y
paclitaxel). Dichos farmacos no se han incluido en la ta-
bla por no considerarlos propiamente como FFT.

Otros farmacos, como por ejemplo nab-paclitaxel en
combinacién con gemcitabina en adenocarcinoma de
pancreas metastasico, estaban en proceso de incluirse
en la ficha técnica.

También tienen importancia la utilizacion de farmacos
en indicaciones que por su baja prevalencia carecen de
interés comercial (bevacizumab o fotemustina en glio-
blastoma).

Desde la entrada en vigor del RD 1015/2009 se ha
potenciado que sea el protocolo asistencial el que esta-
blezca la alternativa y el orden en la alternativa, es decir,
gue si hay una alternativa terapéutica FFT que es me-
jor en eficacia y/o seguridad, esta claro que debe ser de
eleccion9.

Un ejemplo lo tenemos con el posicionamiento de la
combinaciéon de temozolomida mas capecitabina en el
tumor neuroendocrino pancreatico metastasico de gra-
do bajo e intermedio15, que no tiene indicacion en ficha
técnica, y por su eficacia, se utiliza en algunos hospitales
antes que otras alternativas que sf la tienen.

Compartir y difundir la informacién de los distintos
usos FFT que se estan utilizando en el area oncohemato-
l6gica presenta un enorme interés ya que hay una gran
variabilidad en el uso de medicamentos oncolégicos en
esta modalidad.

Una de las limitaciones de este trabajo es el bajo por-
centaje de participacion, que puede dar lugar a un sesgo
en los resultados, ya que es posible que hayan respondi-
do a la encuesta los hospitales que tienen mejor descrito
el procedimiento de utilizacion de los medicamentos FFT.
No obstante, creemos que es de interés ya que hay esca-
sos datos publicados en la bibliografia sobre este tema.

En una linea de trabajo futuro, a partir de los resul-
tados de esta encuesta, se podrian consensuar criterios
de uso para los FFT gue con mayor frecuencia estamos
utilizando en nuestro pafs, asi como medir los resultados
en salud que se estan obteniendo en los distintos hos-
pitales.
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ANEXO 1. ENCUESTA SOBRE LOS MEDICAMENTOS FUERA DE FICHA
TECNICA EN ONCOHEMATOLOGIA

DATOS REMITENTE

Nombre persona contacto: Hospital:
Teléfono: e-mail:
Localidad: Grupo al que perteneces:
| GEDEFO I GENESIS

1. DATOS DEMOGRAFICOS Y DE ACTIVIDAD

a) Numero de camas:
I <250
™ >250-<500
[~ >500

b) Dependencia funcional:

I~ Pdblico
r Privado
I~ Otros

c) Finalidad asistencial
r Oncologico
—  General
r Comarcal

I~ Otros:

d) Media de preparaciones citostaticos intravenosos/mes: ‘

e) Media de dispensaciones ANEOS/mes: ‘
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f)

g)

GENESIS K= . / @“:ﬂ

Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH

Numero de EC de oncohematologia activos/anual: ‘

Numero de informes /afio distintos que realiza el Servicio de Farmacia para
tramitar FFT en todas las patologias:

h)

Informes distintos_todas las patologias realizados/ afo

Numero de informes/afio distintos que realiza el Servicio de Farmacia para
tramitar FFT en patologia oncohematolégica:

a)

b)

Informes distintos oncohematologia realizados / afo

PROCEDIMIENTO UTILIZACION DE MEDICAMENTOS FUERA FICHA TECNICA

¢Existe en su centro un procedimiento escrito y aprobado institucionalmente
de actuacién y metodologia en el uso de medicamentos FFT?

-
-

Si
No

De todos los FFT oncohematolégicos que se prescriben en su centro (distintas
indicaciones), indique aproximadamente la proporcién en la que es necesaria
autorizacion previa a la dispensacién (Direccion Médica, CFyT...)

-

Baja (0-20%). El médico prescriptor es el unico responsable en la
mayoria de los FFT.

Moderada (>20-50%).
Alta (>50-80%).

Muy alta (>80-100%). Una proporcion muy elevada de todos los FFT
requieren autorizacion previa.
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GENESIS H«

-

-

-

Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH

c) El circuito de autorizacion-dispensacion de estos medicamentos en su
hospital depende fundamentalmente de (multirespuesta, marcar todas las que
procedan):

Evidencia disponible
Ratio coste-eficacia
Impacto presupuestario

Es independiente de estos factores

d) Para los FFT en los que es necesario autorizacion expresa de dicho
tratamiento previo a la dispensacidn, el procedimiento establecido al que se
ajusta habitualmente es (multirespuesta, marcar todas las que procedan):

Autorizacidon de la Direccion del hospital sin informe del Servicio de
Farmacia.

Autorizacidon de la Direccidn del Hospital previo informe de eficacia,
seguridad, coste y conveniencia del Servicio de Farmacia.

Autorizacion de la CFyT previo informe del Servicio de Farmacia.

Autorizacién en un grupo de trabajo dependiente de la CFyT en el que
participa el Servicio de Farmacia.

Por favor en caso afirmativo sefiala que personas forman este grupo:

Otros. Por favor, especificar procedimiento:

Se autoriza a nivel autondmico (indicar comunidad auténoma):

Farm Hosp. 2015;39(5):275-287 - 283
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GENESIS K= . / @“:ﬂ

Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH

b) En el procedimiento de evaluacién de FFT oncoldgicos, sefiale los criterios de
aprobacion (EFICACIA) mas habituales de dicha solicitud:

" Es necesario un estudio fase IIl gue demuestre que el tratamiento es
superior a la opcidn estandar. (En el caso de no alternativas terapéuticas
se considera opcion estandar el mejor tratamiento de soporte).

I~ Solo si el paciente carece de alternativas

™ Aunque el paciente tenga una alternativa mas coste-efectiva
(pero menos eficaz)

[~ Se podria aprobar con un estudio fase Il no comparativo, pero solo en
caso de que no se disponga de alternativas terapéuticas.

I~ No conoces los criterios de aprobacion.

I~ Otros. Por favor, especificar cual:

c) En el procedimiento de autorizacion de FFT en patologia oncoldgica de baja
prevalencia y sin alternativas terapéuticas (Ej. sarcomas, otros tumores
raros), indique si se permite disponer de evidencia de menor nivel (fase I,
serie de casos):

S
™ No

d) ¢Hay establecidos unos criterios de eficacia para considerar un beneficio
como clinicamente relevante (por ejemplo: valor umbral de HR, incremento
de supervivencia)?

I~ Si
[~ Valor umbral de HR de la variable principal (SG, SLP). Por
favor indicar: |
" Incremento de supervivencia de la variable principal (SG,
SLP) Por favor indicar: ‘
" Otros. Por favor, especificar cual: |
I~ No

I~ Desconocido
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C.=D, =W

Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH

GENESIS K=k

e) En el caso de que la_indicacidn sea la autorizada, pero las condiciones de uso
distintas a las que aparecen en ficha técnica (via de administracidn,

asociaciones, poblacién, posologia), ése sigue el mismo procedimiento?:
[~ Entodos los casos
I~ Enalgunas ocasiones:

- Sefale las condiciones de uso que se tramitarian como FFT:
(multirespuesta, marcar todas las que procedan)

[~ Via de administracion distinta
[~ Asociacion distinta
I Poblacion distinta
I~ Posologia distinta
I Nunca

f) éSe exige protocolizacion del uso fuera de ficha técnica cuando se va a utilizar
en un nimero mas elevado de pacientes?

- Si
I~ No
g) éSe exige informe de evolucion de los tratamientos autorizados?
r~ si
I No
[~ Enalgunos casos por su interés

3. CRITERIOS APROBACION
a) ¢Existen criterios especificos de la situacion del paciente para la aprobacion?

[~ Si (multirespuesta)

I~ ECOG (PS). Por favor indicar cual/es: |

I~ Expectativa de vida. Por favor indicar cual: |

I~ Otros. Por favor, especificar cuales: |
~ No

[~ Desconocido
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CENESIS K== o9 [e:' ]Hﬂ

Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH

e) Seiiale como se valora la SEGURIDAD dentro de los criterios de autorizacion
de FFT en Oncologia.

7 La seguridad es un aspecto tan importante como la eficacia. No es
aceptable pequefios incrementos de SG o SLP a costa de mayor riesgo
de toxicidad.

" Es un aspecto secundario, se acepta mayor toxicidad si se incrementa
SG, SLP.

f) ¢Hay establecido un umbral de coste-eficacia para aprobar un FFT? (En
aquellos casos que dispongamos de datos comparativos).

I Si. Por favor, especificar cudl
[~ No

I~ Desconocido

4. TIPOS DE FFT

Por favor, detalle en la tabla los diez tratamientos oncdlogicos FFT (farmacos e
indicacion) que con mayor frecuencia se han utilizado en su hospital en el ultimo afio y
que requieren informe de evaluacion elaborado por el Servicio de Farmacia. En el caso
de que en el Servicio de Farmacia no se realicen los informes, sefiale los que se han
tramitado.

FARMACOS INDICACION Ne
PACIENTES
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
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Abstract

Objective: economic evaluation is a fundamental criterion
when deciding a drug’s place in therapy. The MADRE method
(Method for Assistance in making Decisions and Writing Drug
Evaluation Reports) is widely used for drug evaluation. This
method was developed by the GENESIS group of the Spanish
Society of Hospital Pharmacy (SEFH), including economic eva-
luation. We intend to improve the economic aspects of this
method. As for the direction to take, we have to first analyze
our previous experiences with the current methodology and
propose necessary improvements.

Method: economic evaluation sections in collaboratively con-
ducted drug evaluation reports (as the scientific society, SEFH)
with the MADRE method were reviewed retrospectively.
Results: thirty-two reports were reviewed, 87.5% of them
included an economic evaluation conducted by authors and
65.6% contained published economic evaluations. In 90.6%
of the reports, a Budget impact analysis was conducted. The
cost per life year gained or per Quality Adjusted Life Year gai-
ned was present in 14 reports. Twenty-three reports received
public comments regarding the need to improve the economic
aspect. Main difficulties: low quality evidence in the target po-
pulation, no comparative studies with a relevant comparator,
non-final outcomes evaluated, no quality of life data, no fixed
drug price available, dosing uncertainty, and different prices
for the same drug.

Conclusions: proposed improvements: incorporating different
forms of aid for non-drug costs, survival estimation and adap-

Evaluacion econémica en los informes de medicamentos
realizados de forma colaborativa

Resumen

Objetivo: la evaluacion econémica es un criterio fundamental en
el posicionamiento de medicamentos. El método MADRE (Mé-
todo de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realizacién de
Evaluaciones de medicamentos) es ampliamente utilizado en la
evaluacion de medicamentos. Fue desarrollado por el grupo GE-
NESIS de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH),
e incluye una evaluacion econdémica. Con objeto de mejorar los
aspectos econémicos de este método, analizaremos la experien-
cia previa con esta metodologia y propondremos mejoras.
Meétodo: revision retrospectiva de las evaluaciones econdmicas
en los informes de evaluacion de medicamentos realizados de
forma colaborativa (como SEFH) con el método MADRE.
Resultados: se revisaron 32 informes, el 87,5% incluian una
evaluacion econdmica realizada por los autores y un 65,6%
una publicada. El 90,6% incluian un analisis de impacto presu-
puestario. 14 informes incluian el coste por afo de vida o por
ano de vida ganado ajustado por calidad. 23 informes recibie-
ron alegaciones relacionadas con la evaluacion econémica. Las
principales dificultades fueron: baja calidad de la evidencia en
la poblacion diana, falta de estudios comparativos con el com-
parador relevante, resultados finales no evaluados, falta de
datos de calidad de vida, precio del medicamento no fijado, in-
certidumbre en la dosis y diferentes precios del medicamento.
Conclusiones: mejoras propuestas: incorporar ayudas para inclu-
sion de costes no farmacolégicos, estimacion de la supervivencia

This paper is part of a research project entitled “Guide for economic evaluation and budget impact analysis in drug evaluation reports” which
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ting published economic evaluations; establishing criteria for
drug price selection, decision-making in conditions of uncertain-
ty and poor quality evidence, dose calculation and cost-effecti-
veness thresholds depending on different situations.

KEYWORDS

Pharmacy service; Hospital; Pharmacy and therapeutics
committee; Cost effectiveness analysis; Budget Impact analysis;
Economic evaluation
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Contribution to scientific literature

GENESIS group of Spanish Society of Hospital Phar-
macy works collaboratively in drug evaluation since
2005 using its MADRE method. This paper provides a
review of economic aspects of 32 one-drug evaluation
reports done collaboratively.

Some improvements can be proposed to facilitate
drug economic evaluation in MADRE program, e.g. esta-
blishing criteria for drug price selection, decision making
under uncertainty or cost-effectiveness thresholds in di-
fferent situations.

Introduction

Drug evaluation and selection is one of the key tools
for establishing drug policy in hospitals. New drugs are
evaluated by Pharmaceutical and Therapeutic committees
in order to decide their possible inclusion in the formulary
and the criteria for their use. This activity has been widely
developed in Spain' and in other countries as well?. Since
the start of this activity, hospital pharmacists have been
the leaders and they are the main writers of the drug eva-
luation reports used to support the decisions made by the
Pharmacy and Therapeutics Committees.

Approximately 10 years ago in Spain, there was no
centralized state initiative for drug selection so a hori-
zontal collaborative system for drug evaluation was ini-
tiated. This system was conducted with the voluntary
participation of hospital pharmacists throughout Spain.
The GENESIS group (Grupo de Evaluacion de Noveda-
des, Estandarizacion e Investigacion en Seleccion de
Medicamentos, meaning group for drug evaluation,
standardization and research in drug selection) was then
created within the Spanish Society of Hospital Pharma-
cy (SEFH). The group was made up of pharmacists who
were widely experienced in drug evaluation.

The GENESIS-SEFH group established a method for
drug evaluation reports called the MADRE method (Mé-
todo de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realiza-
cion de Evaluaciones de medicamentos, meaning me-
thod for assistance in making decisions and writing drug
evaluation reports)®. The first version was published in
2005 A study conducted in 2006-2007 showed that
MADRE was the reference method used in Spanish hos-

y adaptacion de evaluaciones econémicas publicadas; establecer
criterios para: seleccién de precios, toma de decisiones en con-
diciones de incertidumbre o evidencia pobre, calculo de dosis y
umbrales de coste-efectividad en diferentes situaciones.

PALABRAS CLAVE

Servicio de farmacia de hospital; Comision de farmacia y
terapéutica; Analisis coste-efectividad; Analisis de impacto
presupuestario; Evaluacion econémica
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pitals for this purpose® and in subsequent years, it was
also adopted by drug evaluation groups from different
health services and regions &''. At the end of 2012, a
new version of the MADRE program was published 3.
Aspects such as disease description, data extraction in
survival analysis, indirect comparisons, therapeutically
equivalent alternatives and certain aspects of economic
evaluation and budget impact were improved.

In 2013, a national committee was created for wri-
ting drug therapeutic positioning reports, called IPTs'?;
autonomic representatives and members of the Drug
Spanish Agency and of the Ministry of Health partici-
pated. IPTs could be a reference or the main reference
for evaluation committees at different levels'3. However,
up to now, economic evaluation has not been included
in these IPTs. Therefore, GENESIS reports continue to be
important documents for drug evaluation committees in
hospitals, and on health services and autonomic levels.

The main instrument for the diffusion of MADRE and
drug evaluation reports is the GENESIS-SEFH webpage
(http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/). This diffusion
has contributed to the standardization and quality im-
provement of hospital drug evaluation reports. Howe-
ver, different analyses showed that there was some need
for improvement>'4; their results helped to improve the
method in the 2012 version. In one study® 1,805 drug
evaluation reports conducted in 175 hospitals were re-
viewed. The findings showed different concluding deci-
sions despite the fact that all the reports used the similar
methodology. It was also observed that different evalua-
tions carried out on the same drug and indication were
conducted simultaneously, reflecting inefficient repeti-
tion of the same work.

Due to the aforementioned facts, the GENESIS-SEFH
group decided to work collaboratively on reference drug
evaluation reports which would be useful for the entire
country. In 2010, the new collaborative process was ini-
tiated; different reviewers from different hospitals now
work together on the evaluations. Firstly, an author writes
the report which is reviewed by a tutor as well as by the
members of the GENESIS coordinating group. This report
is made available to the public and emailed to pharma-
ceutical companies and related scientific societies for alle-
gation and comments. The comments are answered by
the tutor. Both the accepted and rejected comments are
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included in the final published version of the report. This
final version also includes the positioning of GENESIS-SE-
FH, the group which represents the scientific society.

As part of this dynamic and continuous improvement
process, the GENESIS group has now placed great impor-
tance on the economic evaluation aspect. It is a key issue
when deciding a drug’s place in therapy. Even though eco-
nomic evaluations have undergone improvements throu-
ghout time, the need to include more explanations as well
as tips and tools for improving the economic content of
these drug evaluation reports has been recognized. With
the objective of focusing in on these necessary improve-
ments, we have decided to review and analyze the econo-
mic content of every drug evaluation report already made
in a collaborative manner so as to identify the principal
difficulties and to make adequate improvement proposals.

Methods

Every drug evaluation report carried out with the use
of the GENESIS collaborative method and then published
on the web page before February 2015 was reviewed.

Reports in which more than one drug was evaluated
were excluded in order to avoid the difficulty of evaluating
the report with different conclusions or methods for each
evaluated drug and to avoid double counting of common
parts. In addition, the MADRE method was originally desig-
ned to evaluate one drug per report, in spite of the fact that
it can be used for evaluating various drugs simultaneously.
In any case, this exclusion was not going to significantly
alter the results because the multiple drug evaluations were
only a small percentage of all the reports.

Data were extracted to an Excel page for analysis. Ex-
tracted variables were:

— Descriptive: drug name, evaluated indication and date
of publication on the web.

— Variables related with sections included in the report:
Whether or not all sections were included and which
were missing. The MADRE method includes 9 sections:
1. Drug identification and authors, 2. Applications and
evaluation process, 3. Descriptive area: medicine and
health problem, 4. Pharmacological area, 5. Efficacy
evaluation, 6. Safety assessment, 7. Economic evalua-
tion, 8. Convenience, 9. Conclusions, 10. References.
Each section includes different subsections.

— Variables related to the economic evaluation section
of the evaluation report:

e Whether or not all the MADRE economic evaluation
sub-sections were included, the ones that were mis-
sing, and the ones that were not considered to be
applicable to the study. These sub-sections are: 1. Cost
and incremental costs, 2. Published economic evalua-
tions, 3. Economic evaluation carried out by the author
of the report (cost-effectiveness analysis), 4. Budget im-
pact at a hospital level, 5. Budget impact at a primary
care level, 6. Budget impact at a region/country level.

e \Whether or not other non-drug costs were included,;
if so, identification of considered costs.

e Whether or not a cost-effectiveness analysis was ca-
rried out by the author; which main effectiveness me-
asure was used; from where it had been obtained;
and whether or not a subgroup analysis was con-
ducted. The numeric result of the cost-effectiveness
analysis, its confidence interval and units. In addition,
whether or not a sensitivity analysis was conducted.

e Whether or not a published cost-effectiveness analy-
sis was reported, who the author was, and what the
results were.

e Whether or not the economic evaluation was consi-
dered when positioning the drug, and what the po-
sitioning was.

e Whether or not there was a proposed price for the
new drug based on the economic evaluation. When
the drug price had not yet been set in Spain, some
reports included a cost-effective price proposal.

e Whether or not public comments regarding the eco-
nomic evaluation part were received, who made
them, what aspects did they make reference to, and
whether or not the comments were accepted.

e Finally, the reviewer collected the main problems
found in the economic section of the reports because
they were patent in the report or because they were
commented on in the report elaboration process.

Results

By February 2015, 36 drug evaluation reports conduc-
ted by hospital pharmacists following the collaborative
method were available on the GENESIS web page. Four
were excluded from the analysis because they evaluated
more than one drug: one evaluated oral anticoagulant
agents, another bendamustine and rituximab, the third
one evaluated bosutinib and ponatinib, and the fourth
one evaluated ipilimumab and vemurafenib. Therefore,
32 drug evaluation reports were included in the analysis.
Of these, four were in a draft phase; therefore, public
comments had not been included yet. In four reports,
off-label indications were evaluated.

The drugs and indications evaluated are shown in Ta-
ble 1. Three reports were published in 2015, eleven in
2014, three in 2013, eight in 2012, four in 2011, and
three in 2010. All parts of the MADRE method were in-
cluded in each report.

With reference to economic evaluation sections:

— Drug costs and incremental costs vs. comparator were
included in each report.

— An economic evaluation was conducted by the au-
thors in 87.5% of the reports; theses were cost-effec-
tiveness analyses in 24 cases and cost-minimization
analyses in 4 cases. Of the four remaining reports,
two failed to include a section dedicated to economic
evaluation, while the third case included a comment
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Table 1. Evaluated drugs and indications

Drug

Indication

Abiraterone

Naive castration resistant metastatic prostate cancer

Adalimumab Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA), uveitis associated to JIA (OL)
Aflibercept Metastatic colorectal cancer

Bedaquiline Multi-resistant pulmonary tuberculosis

Belatacept Prophylaxis in kidney transplant

Bevacizumab Age related macular degeneration (OL)

Brentuximab

Relapsing CD30+ Hodgkin Lymphoma and anaplastic large-cell lymphoma

Cabazitaxel

Metastatic prostate cancer

Ceftaroline

Community acquired pneumonia, skin and soft tissue infection

Autologous human chondrocytes

Repair of cartilage defects of the knee

Crizotinib Non-small cell lung cancer

Dabigatran Atrial fibrillation

Eribulin Locally advanced or metastatic breast cancer

Everolimus Pediatric sub-ependymal Giant Cell Astrocytoma

Fidaxomicin Clostridium difficile infection

Fingolimod Remittent recurrent multiple sclerosis

Ipilimumab First line of unresectable or metastatic melanoma

Ivacaftor Cystic fibrosis in patients > 6 years old and with G551D mutation in gen CFTR

Nab-paclitaxel

Pancreatic cancer

Pazopanib Advanced renal cell cancer

Pertuzumab Unresectable locally recurrent or metastatic breast cancer

Plerixafor Hematopoietic stem-cell mobilization in patients < 18 years old (OL)

Prasugrel Antithrombotic prophylaxis in Acute Coronary Syndrome (ACS) with percutaneous intervention
Raltegravir HIV in naive adults

Regorafenib

Gastrointestinal stromal tumor

Romiplostim Idiopathic thrombocytopenic purpura in patients <18 years old (OL)
Sofosbuvir Hepatitis C

Sunitinib Neuroendocrine pancreatic tumor

Ticagrelor ACS

Tolvaptan Inadequate secretion of antidiuretic hormone

Trastuzumab emtansine

Locally advanced or metastatic her2+ breast cancer

Vedolizumab

Crohn'’s disease

OL = Off-label.
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saying that said type of evaluation was not applica-
ble, and the fourth report included a budget impact
analysis.

- In 65.6% of the evaluations, a published economic
evaluation was available and commented on in the
report. In all but two of the reports, the published
economic evaluation section was included (either in-
cluding information from the publication or indicating
that a search had been conducted but no published
economic evaluation had been found).

— In 90.6% of the reports, some type of budget impact
was included. Hospital impact was included in 43.7%
of the cases, primary care impact in 6.2%, and natio-
nal impact in 71.9% of the cases.

With regard to costs, the drug costs were always in-
cluded. Non-drug costs were only included on five occa-
sions. In one case, these costs corresponded to surgery,
arthroscopy and rehabilitation; other cases involved In-
ternational Normalized Ratio (INR) test, febrile neutro-
penia, adverse effects and intravenous administration
of drugs, and day care hospitalization. In other reports,
some costs were identified but not quantified. In one
additional report, a sensitivity analysis was conducted,
including failure and hospitalization costs.

In relation to the cost-effectiveness analysis conduc-
ted by the author of the drug evaluation report, this was
included in 24 reports, accounting for 75% of the eva-
luated drugs. Three reports did not include this section;



292 - Farm Hosp. 2015;39(5):288-296

Ana Ortega et al.

Table 2. Effectiveness units used in cost-effectiveness analyses conducted by the authors of drug evaluation reports

Effectiveness unit

Number of reports

Percentage of the 32 reports

Percentage of patients with clinical event*
Median overall survival

Median progression free survival

Quality adjusted life year (QALY)

11 34.4
8 25
3 9.4
2%* 6.2

*Clinical event varies between reports, it can be: patients with a specific reduction in tumor size, with normal natremia at 30 days, with recu-
rrence, cured, with response, without stroke, with remission, alive, with adequate cell count.
**|n 4 additional reports cost/QALY was calculated but it was not identified as the main analysis.

one included a budget impact analysis in this section,
and in 4 reports (15.6%), since no difference was found
between treatments with regard to health effects, a cost
minimization analysis was conducted. In Table 2, the
effectiveness units used are shown. Health results were
obtained from clinical trials except on two occasions. On
one occasion, QALYs were obtained from another study,
and in the other case, they were obtained from clinical
trials with some assumptions.

Subgroup analysis was performed in 9 (28.1%) eva-
luations.

With regard to the mean cost-effectiveness ratio, in
the 14 reports that calculated the cost per life year gai-
ned or per quality adjusted life year gained, this ratio
was 108,088€. This ratio was less than 30,000 € on just
one occasion; in five drugs, the ratio was approxima-
tely 50,000-60,000%€, in one case between 70,000 and
80,000, and in 7 cases, it was more than 100,000€.

A sensitivity analysis was conducted in every report
that included a cost-effectiveness analysis except in two
cases. However, most of the time the analysis was not
identified as a sensitivity analysis and it was a one-way
sensitivity analysis. Variables analyzed in sensitivity analy-
ses are listed in Table 3.

National Budget impact was present in 24 reports.
Its methodology and uncertainty estimation differed be-
tween reports. Mean national impact was approxima-
tely 71 million euros with a wide range of variability;
the median value was 24 million euros; minimum being
0.1 and maximum being 1,129 million euros. Thirteen
reports also included national health impact, with health
variables being very diverse; the life years gained were
only estimated on 3 occasions.

Twenty-one evaluations included a published eco-
nomic evaluation. This was carried out by the Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) on
nine occasions, by the Scottish Medicines Consortium
in 6 cases, by the Canadian Agency for Drugs and Te-
chnologies in Health (CADTH) in two reports, and one
was made by the Australian Medical Services Advisory
Committee (MSAC) while one was made by the World
Health Organization (WHO); the rest were papers pu-
blished by other professionals. Seventeen reports inclu-
ded cost-effectiveness analysis, with cost per QALY as
the main result.

Twenty-three reports received public comments re-
garding the economic section, 22 of which were made
by pharmaceutical companies. The comments made re-

Table 3. Variables used in sensitivity analysis (the effect of multiple variables could be evaluated in one report)

Variable

Number of reports that include each
variable in the sensitivity analysis

Confidence interval of the main clinical trial result

12

Data obtained from a different source

Quality adjusted life years (QALYs)

Overall survival at a certain point in time

Different treatment durations

Different costs

NN~ |~ —

Other outcome variables (patient cured, non-neutropenic, with non-fatal
myocardial infarction, with sustained viral response at 12 weeks, etc.)

ul

Including other costs

Another comparator

Other utility values

Other scenarios

= I ININ| —
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ference to costs and incremental costs in 17 evaluations, cerning budget impact in primary care and 10 regarding
another 17 referred to cost-effectiveness analysis con- national budget impact. One drug evaluation report
ducted by the author; on four occasions the comments could have several comments regarding different sec-
were related to hospital budget impact, one was con- tions. Main comments are included in Table 4. In three

Table 4. Comments on the economic section received during the public allegation period

Content Number of reports

Effectiveness measures

Just clinical trial results are analyzed

Conduct ICER with other variables different from the main variable

Use the difference in median overall survival even if it is not statistically significant
Use mean survival data instead of median

- N =

Not to make assumptions in utility values

Comparator
Use a different comparator 1

—

Do not use indirect comparisons

Costs

Use a different treatment duration

Use just official drug costs (referenced in BOTPlus 2.0)
Do not use a drug price that is not yet approved

Do not consider left-over vials

Consider left-over vials

Apply drug discounts according to Spanish legislation
Include other costs

Use PVL instead of PVP

Do not use foreign drug costs

Establish which patient weight has to be considered when calculating doses
Use PVL, not real hospital acquisition cost

Do not use DDD if not set by WHO, use doses in OL
For women, use 60-65 kg as dosing weight
Calculation errors

Price

Cost calculations

S NN 2 s s s s NN s s s s

Accept variability in dosing calculation

Cost-effectiveness

Do not use EolL criteria

Do not use non-definitive NICE results
Include one published economic evaluation
Do not use NICE criteria

Do not calculate cost per NNT

S W = N .

Include reports from other evaluating bodies (universities, associations, companies)

Budget impact
Use a different population in BI
Use a different alternative in BI

NN

Consider a partial introduction of the new drug in the BI
Cost for primary care drugs must not be the total drug cost as there is co-payment by the patient 1

Bl = Budget impact, BOT= Spanish drug database that includes official drug prices; DDD = Defined daily dose, EoL = “End of life” criteria; ICER
= Incremental cost-effectiveness ratio; NICE = National Institute for Health and Care Excellence; NNT = Number needed to treat; OL= Off-label
use, PVL = Company selling price, PVP= Public selling price, OS = Overall survival WHO = World Health Organization.
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reports, no comments were accepted by the authors; in
13 reports, some comments were accepted and in 7 eva-
luations, every comment was accepted and included in
the report.

In every report, except for three evaluations, economic
aspects were clearly considered when deciding a drug’s
place in therapy. In 8 reports, a drug cost was proposed.

At the end of the evaluation, a proposal was included
in 31 of the 32 reports. In 5 cases, the recommendation
was to not include the drug in the hospital formulary;
in four cases the evaluated drug was considered to be a
therapeutically equivalent alternative; in one case it was
considered as an alternative treatment without conside-
ring it as being therapeutically equivalent, and in 19 re-
ports the recommendation was to include the drug with
specific criteria for its use. On two occasions the decision
was postponed until more data were available.

Problems in economic sections identified by the re-
viewer are listed in Table 5.

Table 5. Main problems identified in economic evaluations

Discussion

Drug evaluation reports are now more comprehensi-
ve than those published before 2010. Before this date,
some sections were not included and the content was
quite simple'.

When drugs are evaluated, no published economic
evaluation is available in approximately 35% of the ca-
ses. It is necessary to conduct an economic evaluation,
not only because it is absent, but also because it is fre-
guently difficult to adapt a published economic evalua-
tion due to problems in evaluating its quality and the
lack of access to some data. In this study, an economic
evaluation was conducted by the authors in 87% of the
reports, a higher percentage than in drug evaluations
conducted between 2004 and 2007™. A similar trend
was observed with the budget impact analysis.

The main difficulties faced when conducting econo-
mic evaluations in these reports include the lack of: qua-

Problem

Number of
reports

Comparator issues

Lack of comparative studies vs. the preferred alternative, and indirect comparison is not possible
Lack of comparative studies vs. the preferred alternative, and indirect comparison is not statistically significant

Lack of comparison with active alternatives

N O

Health outcome issues

Final outcome results not available

No long-term overall survival data

Insufficient efficacy evidence, benefit-risk balance unknown
No subgroup evidence

Deficiencies in clinical trials

No overall survival results

No utility values

Various outcome variables, differences in the main variable are not statistically significant; however, there are

differences in other variables.

No long-term safety data

Evidence from non-inferiority studies

Combined main outcome variable

Target population different from that included in trials
No definitive evidence in target subgroup

—
U

w O - W W

—_ . s W

Costs

No drug price available

Drug dose or duration not clearly defined
Important costs are missing

Reimbursed vs. official price

Cost-effectiveness
Calculate ICER when adding one drug to standard treatment
No published economic evaluations available

ICER = Incremental cost-effectiveness ratio.
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lity data in target population, comparative evidence with
alternative drugs being used in clinical practice, long
term results, quality of life data, drug price, and clear
dosing strategy. Another difficulty concerns the availabi-
lity of various drug prices

The lack of a drug price was partially managed in the
new MADRE version, including recommendations for
maximum drug price proposal calculation so as to make
a drug cost-effective. This method is based on the esti-
mation of the incremental QALYs obtained with one drug
vs. an alternative one, and multiplying it by the threshold
willingness to pay per QALY gained most frequently used
in Spain, although it is not an official number.

The quality of the economic sections has increased,;
however, there is still room for more improvement. The
following important ideas should be kept in mind:

1. To include other costs in addition to the drug costs.
To make it easier, a table with the most frequently
used costs can be included in the MADRE program.
For example, in oncology, the cost of one hospitaliza-
tion day, one hour cost in day care, cost of a neutro-
penic episode, of a neutropenic infection, and so on.
In cardiology, the cost of a myocardial infarction, in
hepatology the cost of a liver transplant, etc.

2. To include helpful tips on calculating survival means
from survival curves, to facilitate the use of cost/LYG
or cost/QALY gained, which is the only measure that
permits comparisons between different pathologies
and decreases subjectivity in cost-effectiveness clas-
sification, even with its limitations.

3. To include helpful tips for performing sensitivity
analysis and for interpreting it, as well as tips for
incorporating this uncertainty in the decision-ma-
king process. It could be interesting to give some
examples of variables frequently tested in sensitivity
analyses.

4. To include instructions regarding how to transfer
QALY published data to our context.

5. To identify the main analysis from the analyses con-
ducted as part of the sensitivity analysis in every re-
port.

6. To fix criteria when it is possible to conduct a
cost-minimization analysis instead of a cost-effec-
tiveness analysis, considering statistical and clinical
differences between treatments.

7. To establish criteria for selecting prices for calcu-
lations (official price for the hospital, price for the
patient, reimbursed price, real hospital acquisition
price, price as a foreign drug, etc.), if different cri-
teria are necessary for ambulatory care drugs and
hospital drugs, consideration of vial left-overs, etc.
Uniformity in calculations is necessary for fair bud-
get distribution.

8. To give recommendations regarding how to handle
the lack of comparative studies when indirect com-
parisons are not possible.

9. To propose methodology for drug evaluations with
poor or nonexistent evidence.

10. To establish procedures when final variables, such
as survival, cannot be estimated.

11. To set criteria for dosing calculations according to
weight, body surface area, etc. as well as the dura-
tion of therapy.

12. To establish recommendations for efficiency criteria
in specific situations, such as orphan drugs, end of
life, etc.

13. To give recommendations regarding a gradual intro-
duction of the new drug when calculating budget
impact.

14. To establish criteria for subgroup analysis.

15. To propose a cost-effectiveness threshold, even if it
is not official, in order to base all the recommenda-
tions on the same criterion.

16. To explicitly show criteria for decision making.

In conclusion, reviewing the economic sections of the
drug evaluation reports conducted by Spanish hospital
pharmacists in a collaborative manner has helped to
identify the main difficulties that arise when conducting
this part of the reports. This review has also led to the
proposal of at least 16 improvements for facilitating and
increasing the quality of the economic evaluation sec-
tion in the drug evaluation reports.
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Introduction

Crohn’s Disease (CD) is a chronic and incurable process.
The incidence of new CD cases presents a high variation
between geographical areas. In Spain, data published in
2014 have shown an incidence of 8.9 cases per 100,000
inhabitants and year. The prevalence in Spain, though
very difficult to determine, has been estimated about
137.17 cases / 100,000 inhabitants (95% confidence in-
terval 114-160).

The objective of treatment is to achieve and to sustain
complete remission of the disease, and to prevent and
to treat complications. The clinical heterogeneity of CD
will require individualized treatment, which depends on
multiple factors, including localization, severity, evolution
pattern, previous response to treatment, and presence of
complications.

Overall, CD patients have recurrent attacks, with acute
exacerbations interspersed with periods of remission or
less active disease. Treatment is largely directed at symp-
tom relief rather than cure, and active treatment of acute
disease (inducing remission) should be distinguished from
preventing relapse (maintaining remission)?.

Glucocorticoids appear as first line of treatment. For
patients who cannot tolerate or are contraindicated glu-
cocorticoids, oral budesonide can be considered. Amino-

salicylates such as aminosalicylic acid or mesalazine (5-
ASA) are another alternative to corticoids. Treatment with
budesonide or 5-ASA cannot be used in case of severe
exacerbations of the disease.

Azathioprine (AZA) or 6-mercaptopurine (6-MP) must
be added to treatment if there are 2 or more exacerba-
tions within one year, or if there has been low response
to glucocorticoids. If AZA or 6-MP cannot be tolerated,
or if there is a deficiency of thiopurine methyltransfera-
se, treatment can be combined with glucocorticoids and
methotrexate.

In case of no response or contraindication to conven-
tional therapy, biologic therapy with anti-tumour necro-
sis factor alpha (TNF-or) drugs is recommended for severe
exacerbations of the disease. These drugs present two
important characteristics: fast onset of action for induc-
tion of clinical remission, and efficacy in maintenance of
the remission induced by the drug itself. There are two
anti-TNF drugs approved in Spain for CD: infliximab (IFX)
and adalimumab (ADA).

The current recommendation would be to use conven-
tional sequential treatment, with well established periods
of time based on the evolution of the disease, in order
to introduce the biological-immunomodulator treatment

*This paper is an abstract of vedolizumab drug evaluation report by GENESIS-SEFH (Group for Innovation, Assessment, Standardisation and Research in
the Selection of Drugs of the Spanish Society of Hospital Pharmacy) that can be retrieved in his entire form from GENESIS web (http://gruposdetrabajo.
sefh.es/genesis/). This evaluation has been made with the aid of MADRE 4.0 application’.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: rocio.asensi.sspa@juntadeandalucia.es (Rocio Asensi Diez).

Recibido el 16 de marzo de 2015; aceptado el 16 de abril de 2015.

DOI: 10.7399/fh.2015.39.5.8981
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without delay; this has been called an “accelerated step-
up” strategy*>.

A meta-analysis made by Peyrin-Biroulet et alf has
shown that IFX, ADA and certolizumab are effective drugs
for induction of remission. Certolizumab has only been
approved for CD in Switzerland, but not in the rest of
Europe. Certolizumab, as well as natalizumab, have been
approved by the FDA for induction of remission in CD”#.

There are no comparative “head to head” clinical trials
(CTs) between the two biological agents available in our
country (IFX and ADA), in order to guide the choice®.

If the anti-TNF drug loses efficacy after one year, the
administration interval can be shortened, or the dose can
be increased. If regardless of this, there is no increase in
efficacy, treatment can be continued with a second an-
ti-TNF459:10,

Vedolizumab (VDZ) (Entyvio®, Lab Takeda Pharma)
appears in this context; it has been approved by the Eu-
ropean Medicines Agency (EMA)' and the Spanish Agen-
cy of Medicines and Healthcare Products (AEMPS)' for
treatment of adult patients with moderately to severely
ulcerative colitis and active Crohn’s disease who have had
an inadequate response with, lost response to, or were
intolerant to either conventional therapy or a TNFa an-
tagonist.

VDZ is a humanized immunoglobulin G1 (IgG1) mo-
noclonal antibody directed against the human lympho-
cyte integrin a4B7. The 04B7 integrin is expressed on
the surfaces of both T and B lymphocyte subpopula-
tions, including at the surface of a discrete subset of me-
mory T lymphocytes that preferentially migrate into the
gastrointestinal tract. The recommended dose regimen
is 300 mg administered by intravenous infusion at zero,
two and six weeks and then every eight weeks thereaf-
ter.

Efficacy

Two CTs have been carried out with VDZ in CD: GEMINI
11" which compared VDZ vs. placebo for treatment of mo-
derate-severe CD, and GEMINI III"* which compared VDZ
vs. placebo for treatment of CD in patients with previous
TNF antagonist failure.

GEMINI Il is an international Phase Ill, randomized, pa-
rallel-group, double blind, placebo controlled study con-
sisted of separate induction and maintenance trials which
included 1,115 patients between both trials. It consists of
two phases: an induction phase and a maintenance pha-
se. In this clinical trial, approximately 50% of patients had
had treatment failure with one or more TNF antagonists.
The aim of this study was to determine the effect of VDZ
in patients who have failed 1 or more standard therapies
for CD, including immunomodulators (AZA, 6-MP, or me-
thotrexate) and TNFo antagonists. To ensure that the effi-
cacy of VDZ could be evaluated in patients who are naive
to TNFow antagonists, enrollment of patients with previous

TNFow antagonist exposure was to be limited to no more
than 50% of the overall study population.

In the double-blind induction trial (cohort 1), patients
were randomly assigned, in a 3:2 ratio, to receive intrave-
nous VDZ, at a dose of 300 mg, or placebo at weeks 0
and 2 and were followed through week 6, at which time
disease status was assessed.

To fulfill the sample-size requirements for the main-
tenance trial, additional patients were enrolled in an
open-label group (cohort 2), which received the same VDZ
induction regimen that was used for the patients assigned
to VDZ in cohort 1. Patients from both cohorts who had
a clinical response (i.e., >70-point decrease in the CDAI
[Crohn’s Disease Activity Index] score) with VDZ at week 6
were randomly assigned, in a 1:1:1 ratio, to continue in a
blinded fashion to receive VDZ every 8 weeks, VDZ every
4 weeks, or placebo, for up to 52 weeks.

The two primary end points in the trial of induction
therapy were clinical remission (CDAI score of <150 points
and CDAI-100 response (>100-point decrease in the CDAI
score) at week 6.

CDAl is the gold standard used in clinical trials in order
to quantify clinical activity. From a clinical point of view,
the disease is classified into: mild activity (150-220 CDAI),
moderate activity (220-450 CDAI) and severe activity
(>450 CDAI).

GEMINI Ilis an international Phase Ill, randomized, pla-
cebo-controlled, double-blind, multinational, multicenter
trial which included 416 patients. The primary objective of
this study was to determine the effect of VDZ induction
therapy on clinical remission at week 6 in patients with
CD and previous TNF antagonist failure (75% of enrolled
patients). Eligible patients then were assigned randomly
1:1 to receive VDZ 300 mg or placebo, administered in-
travenously at weeks 0, 2, and 6. Secondary objectives
included determining the effects of VDZ on the CDAI-100
response at week 6 and clinical remission at week 10 in
the TNF antagonist—failure population and on remission
at weeks 6 and 10 in the overall population.

Tables 1 and 2 show the main results of these trials:
GEMINI II'y 1l respectively.

Safety

Based on the clinical trial experience, the most frequent
adverse events were: nasopharyngitis, headache, arthral-
gia, abdominal pain and infections; and the most severe
were: anaemia, disease exacerbation, anal and abdominal
abscesses, severe infections, and various neoplasias.

In GEMINI 1, a female patient developed breast can-
cer during the induction phase; while in the maintenance
phase, there was a case of carcinoid tumour in the appen-
dix, another case of squamous cell carcinoma, and a case
of basal cell carcinoma.

In GEMINI I, a male patient developed neurological
symptoms during the clinical trial, and even though Pro-
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Table 1. Results of pivotal clinical trial: GEMINI II

Results in the INDUCTION PHZASE. WEEK 6

Variable assessed in the VDZ Placebo Difference as ARR NNT

clinical trial N = 220 N= 148 (C1 95%) P (C1 95%)

Primary outcome

Week 6:

— Clinical remission* 14.5 % 6.8% 7.8% 0.02 13
(1.6-14) (7 to 62)

— CDAI-100 response** 31.4% 25.7% 5.7% 0.23 N/A

(-3.6-15.0)

Results in the MAINTENANCE PHASE. WEEK 52

Primary outcome VDZ Placebo Difference as ARR NNT
y N=154 in each arm N=153 (Cl1 95%) P
Clinical remission* at week 52 o 14.8 7
VDZ every 4 weeks st 21.6% (4.8-24.8) BEwA (510 21)
Clinical remission* at week 52 399 o 17.4% 0.0007 6
VDZ every 8 weeks ° (7.3-27.5) ' (4 to 14)
Secondary outcomes VDZ Placebo Difference as ARR NNT
y N=154 in each arm N=153 (Cl1 95%) P

CDAI-100 response** o 15.4% 7
VDZ every 4 weeks 45.5% 30.1% (4.7-26) s (4 to 22)
CDAI-100 response** 43 5% P 13.4% 0.0132 8
VDZ every 8 weeks =7 (2.8-24) ' (5 to 36)
Durable clinical remission*** o 2%
VDZ every 4 weeks 162% 14,49 (-6.2-10) Besi s

. (o]
Durable clinical remission*** o 7%
VDZ every 8 weeks 2 (-1.5-15.6) 0-18sk A
Glucocorticoid-free
remission****
VDZ every 4 weeks (N=80) 28.8% 15.99% 13% 0.045 8

20 (0.3-25.8) (4 t0 334)
VDZ every 8 weeks (N=82) 31.7% 15.5% 0.0154 7

(2.5-28.4) (4 to 41)

VDZ: Vedolizumab; AAR: Absolute risk reduction; NNT=Number needed to treat.

*Clinical remission (CDAI score of <150 points)

**CDAI-100 response: a decrease of 100 points or more in the score on the Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] from the baseline.
***Durable clinical remission defined as clinical remission at >80% of study visits, including the final visit at week 52.
** %% Glucocorticoid-free remission defined as the proportion of patients with clinical remission at week 52 who were using corticosteroids from

the start and had discontinued them at the start of Week 6.

gressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) was ruled
out, the patient was withdrawn from the study because
he presented an ependimoma, which was the only neo-
plasia developed during this clinical trial.

There have been no reports of extra-pulmonary or sys-
temic tuberculosis with VDZ.

The safety and efficacy of vedolizumab in children
aged 0 to 17 years old have not been established. No
data are available. No interaction studies have been per-
formed. It is recommended to continue studying its long-
term safety.

Economic area

Because the price of VDZ has not yet been established
in Spain, the economic analysis has been conducted with

the invoicing price taken from the application of medica-
tions in special situations'.

With this reservation, and according to incremental
cost analysis, VDZ appears as the most expensive alterna-
tive, compared vs. anti-TNFs: ADA and IFX.

According to the GEMINI Il data and the incremental
cost of treatment vs placebo (regardless administration
costs in hospital), the estimated additional cost for each
additional patient who achieves clinical remission at Week
6 would be € 135,173. According to the same study, the
estimated additional cost for each additional patient with
durable clinical remission at Week 52 with VDZ every ei-
ght weeks would be € 166,368.

According to the GEMINI Ill data and the incremen-
tal cost of treatment vs placebo (regardless administra-
tion costs in hospital), the estimated additional cost for
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Table 2. Results of pivotal clinical trial: GEMINI Il

Results TNF antagonist-failure population

Variable assessed in the clinical trial o Placebo Difference as ARR LT
N (158) N (157) (Cl 95%) P (C1 95%)
Primary outcome
— Clinical remission* at week 6 15.2% 12.1% 3.1% 0433  ————-—
(-4.5-10.7)
Secondary outcomes
— Clinical remission* at week 10 26.6% 12.1% 14.5% 0.001 7
(5.9-23.1) (5to 17)
— Clinical remission* at week 6 and 10 12% 8.3% 3.7% 0.276 N/A
— CDAI- 100 response** at week 6 39.2% 2.3% 17% 0.001 6
(7-27) (4to0 15)
— CDAI- 100 response** at week 10 46.8% 2.8% 22% <0.0001 5
(12-32) (410 9)
Results Overall population
. . .. . VDZ Placebo Difference as ARR NNT
Variable assessed in the clinical trial N (209) N (207) (C1 95%) P (C1 95%)
Primary outcome
— Clinical remission* at week 6 19.1% 12.1% 7% 0.0478 14
(0.1- 14) (7 to 818)
Secondary outcomes of interest
— Clinical remission* at week 10 28.7% 13% 15.7% <0.0001 7
(8-23.3) (5to 13)
— Clinical remission* at week 6 and 10 15.3% 8.2% 7.1% 0.25 N/A
— CDAI- 100 response** at week 6 39.2% 22.7% 16.5% 0.0002 7
(7.8-25.3) (4 to 13)
— CDAI- 100 response** at week 10 47.8% 24.2% 23.6% <0.0001 5
(14.8-32.6) (4to7)
Results Naive population
. . .. . VDZ Placebo Difference as ARR
Variable assessed in the clinical trial N (51) N (50) (C1 95%) P NNT
Primary outcome:
— Clinical remission* at week 6 31.4% 12% 19.4 0.012 5
(3.8- 35) (3 a26)

VDZ: Vedolizumab; AAR: Absolute risk reduction; NNT=Number need to treat.

*Clinical remission (CDAI score of <150 points).

**CDAI- 100 response: a decrease of 100 points or more in the score on the Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] from the baseline.

each additional patient in the “overall study population”
(which included: prior TNF antagonists failure and TNF
antagonists-naive patients) who achieve clinical remission
at week 6 would be € 145,572. According to the same
study, the estimated additional cost for each patient in
the "naive” sub-group who achieve clinical remission at
Week 6 would be € 51,990. (Table 3).

In terms of the budget impact at national level, if we
consider VDZ as second line, according to the failure ra-
tes obtained from CTs: GEMINI Il and ll, its budget im-
pact after failure to anti-TNF would be € 30,694,896-€
40,926,528 per year in order to treat 1,107-1,476 pa-
tients in Spain.

In third line treatment, its budget impact after failure
to two anti-TNF, where currently there is not therapeutic

option, would be € 30,694,896 € to € 62,831,648 €
per year in order to treat 1,107-2,266 patients in Spain.
(Table 4)

Additional considerations

Placebo was used as comparator in both clinical trials,
and VDZ showed superiority vs. placebo in both studies.
However, there are currently two anti-TNF drugs approved
in Spain and used in clinical practice for moderate-severe
CD treatment after failure with conventional therapy; na-
mely, IFX and ADA. These drugs have demonstrated their
efficacy for CD, with patients achieving fast remission.
However, both drugs will cease being equally effective
over time, and it is necessary to change their dosing regi-
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Table 3. Incremental cost-effectiveness ratio of vedolizumab

Incremental cost-effectiveness ratio (ICER)

NNT Incremental ICER
Reference  Type of result Outcome assessed Comparator (Cl 95%) Cost (A-B) (C1 95%)
. Clinical remission
Induction 13 € 135,174
Phase (CDAI<150 scores) Placebo (7 10 62) 10,398 € (72,786-644.676)
at week 6
LN Clinical remission
Maintenance . 6 € 166,368
Phase at week 52 with VDZ Placebo (@10 14) 27,728 € (110,912-388,192)
every 8 weeks
TNF _ _
antagonist—failure Clialresl (mision Placebo s N/A N/A
. at week 6 p>0,05
population
GEMINI I Overall Clinical remission 14 € 145,572
population at week 6 flacebn 70818  10398€ (55 786.8505,564)
Naive Clinical remission 5 €51,990
population at week 6 Placebo (3 to 26) LA (31,194-270,348)

The ICER is presented according to NNT and incremental or differential cost vs. placebo ( the comparator in GEMINI Il and Ill), and regardless
administration costs in hospital. NNT=Number need to treat; ICER=Incremental cost-effectiveness ratio.

men or the type of anti-TNF drug in order to control the
disease outbreaks.

Both, GEMINI Il and GEMINI Il included TNF antago-
nist-failure population: approximately 50% and 75% in
GEMINI Il and Il respectively. However, the different rates
of failure to one or two anti-TNFs in both clinical trials
appear to be striking. The population with failure to one
anti-TNF drug was 21% and 22%-28% (GEMINI Il and IlI
respectively), and with failure to two anti-TNFs was 21%
and 39-43% (GEMINI Il and Il respectively).

In GEMINI II, it was observed that VDZ is effective for
the induction of clinical remission, defined as CDAI< 150
scores at week 6; but not in terms of CDAI-100 response
at week 6.

Among patients who achieved clinical remission with
VDZ at week 6, the best response rates: clinical remission
and clinical remission in glucocorticoid-free patients were
in those patients receiving VDZ every 8 weeks. CDAI-100
responses were better in patients receiving VDZ more fre-
guently (every 4 weeks).

In the induction phase, we observed that clinical remis-
sion and CDAI-100 response were better for those pa-
tients who continued treatment with glucocorticoid than
those who were treated with VDZ alone until week 6.

In GEMINI Ill, for the primary outcome, proportion of
patients in clinical remission at week 6 for the TNF antago-
nist-failure population, no statistically significant differen-
ce was observed between the VDZ and placebo groups.
However, in the overall population, a greater proportion of
VDZ-treated patients than placebo-treated patients were
in clinical remission at week 6

The CDAI-100 response at week 6 for the TNF antago-
nist-failure population and overall population was statis-
tically significant in patients treated with VDZ. Effects of
VDZ on clinical remission may not become evident until
between weeks 6 and 10. It could be deduced that the
time to achieve remission with VDZ may be ten weeks in
patients with CD, particularly in patients with previous TNF
antagonist failure. Results in the TNF antagonist—failure
population showed a clinically important increase over
time in the proportion of VDZ-treated patients in remis-
sion, from 15.2% at week 6 to 26.6% at week 10. Howe-
ver, the remission rate in placebo-treated patients remai-
ned constant at 12.1% at weeks 6 and 10.

If we analyze the results of clinical remission at week
10, the difference in ARR between TNF antagonist—failure
population and the overall population was small (14.5%
vs. 15.7% respectively). This result could suggest the need
of an additional treatment dose (weeks 0, 2 and 6), and a

Table 4. Economic estimate considering VVDZ as 2nd and 3rd line of treatment after anti-TNF

Estimate of the number of patients/year who are candidate to treatment at a national level, estimated annual
cost, and annual efficacy units.

Number of patients Incremental cost per

: NNT Annual economic impact Annual efficacy units
per year patient vs. placebo
1,107-1,476 patients €27,728 6 € 30,694,896 - € 40,926,528 184-246
1,107-2,266 patients €27,728 6 € 30,694,896 - € 62,831,648 189-387




302 - Farm Hosp. 2015;39(5):297-308

Jenifer Gonzalez Chavez et al.

longer time (10 weeks) of follow-up to observe a clinically
relevant benefit.

Clinical remission at weeks 6 and 10 was not achieved
either in TNF antagonist-failure population and the overall
population, but better results in this outcome were achie-
ved in the overall population.

In the TNF antagonist—naive population the clinical re-
mission at week 6 was 31.4% vs. 12% (VDZ vs. placebo).

In both clinical trials best results were observed with the
simultaneous use of glucocorticoids.

The lack of statistical significance of primary outcome
results contrasts with the GEMINI Il induction study results
in patients with previous TNF antagonist failure. However,
several patient characteristics and design parameters di-
ffered between these 2 studies (e.g., differences in upper
CDAI score cut-off values, defined by entry criteria, and
in mean CDAI scores, and re-randomization at week 6 in
GEMINLI II). Observed differences in week 6 remission rates
between overall populations of the two studies may be
attributable to variations between 2 otherwise similar pa-
tient populations, including proportions of patients with
previous exposure to 1, 2, or 3 TNF antagonists (GEMINI Il
47.6%; GEMINLI I, 75.7%). The upper bound of patients’
CDAIl scores (GEMINI II, 450; GEMINI lll, 400) or random
variation could have accounted for the observed differen-
ces in subgroup analyses of week 6 remission rates among
TNF antagonist-naive patients.

In conclusion, effects of VDZ induction therapy were
modest overall, according to the results observed in both
CTs. The maintenance effects were not evaluated in GEMI-
NI lll. However, the modest efficacy of VDZ induction the-
rapy was contrasted by the benefit of VDZ maintenance
therapy over the course of 52 weeks in GEMINI II. In this
study, in those patients with clinical remission in the induc-
tion phase, clinical remission occurred in 39% and 36.4%
of those who continued with VDZ every 8 and every 4
weeks, respectively vs. 21.6% of patients on placebo arm.
Effects were similar between clinical remission at week 52
and clinical remission of glucocorticoids-free population.

Conclusion; therapeutic positioning and
conditions of use

In view of the efficacy and safety results, the proposed
positioning is considered Category D-1 (category explana-
tion is included in MADRE program’): It is Included in the
formulary with specific recommendations: as an alternati-
ve in the second or third line of treatment for moderate to
severe Crohn’s Disease.

Bibliography*

1. Marin R, Puigventés F, Fraga MD, Ortega A, Lépez-Briz E, Aro-
cas V, et al. Group for Innovation, Assessment, Standardisation

. EMA. Entyvio. Assesment report.

and Research in the Selection of Drugs (GENESIS) of the Spanish
Society of Hospital Pharmacy (SEFH). Support method for deci-
sion making in assessment and appraisal of medicines (MADRE).
Version 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-
8. Available at http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/
Documents/MADRE%204_0_Procedures%20manual_Dec_2013.
pdf.

. Lucendo AJ, Hervias D, Roncero O, Lorente R, Bouhmidi A, An-

gueira T, et al. Epidemiology and temporal trends (2000-2012) of
inflammatory bowel disease in adult patients in a central region of
Spain. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2014 Dec; 26(12):1399-407.

. NICE clinical guideline 152. Crohn’s disease. Management in

adults, children and young people. October 2012. [Acceso el
25/08/2014]. Available at: http://www.nice.org.uk/guidance/
cg152.

. Cabriada JL, Vera |, Domeénech E, Barreiro-de Acosta M, Esteve

M, Gisbert JP et al. (Grupo GETECCU).Recomendaciones del Gru-
po Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcero-
sa sobre el uso de farmacos antifactor de necrosis tumoral en la
enfermedad inflamatoria intestinal (2013). Gastroenterol Hepatol.
2013; 36(3):127-146.

. Dignass A, Van Assche G, Lindsay JO, Lémann M, Séderholm J,

Colombel JF, et al. European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO). The second European evidence-based consensus on the
diagnosis and management of Crohn’s disease: Current manage-
ment. Journal of Crohn’s and Colitis. 2010; 4(1): 28-62.

. Peyrin-Biroulet L, Deltenre P, de Suray N, Branche J, Sandborn WJ,

Colombel J-F. Efficacy and safety of anti-tumor necrosis factor
agents in Crohn’s disease: a meta-analysis of placebo-controlled
trials. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6 (6):644-53.

. Ficha técnica Cimzia®. U.S. Food and Drug Administration (FDA).

[Acceso el 25/08/2014]. Available at: http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2013/125160s2 15Ibl.pdf

. Ficha técnica Tysabri® U.S. Food and Drug Administration (FDA).

[Acceso el 25/08/2014]. Available at: http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2013/1251045840s8475889Ibl.pdf.

. NICE technology appraisal guidance 187. Infliximab (review) and

adalimumab for the treatment of Crohn’s disease. May 2010.
[Acceso el 25/08/2014]. Available at: http:/Awww.nice.org.uk/
guidance/tal187.

. Informe técnico sobre anti TNF en enfermedad inflamatoria in-

testinal: Infliximab y Adalimumab. SESCAM. Servicio de Salud de
Castilla-La Mancha. [Acceso el 25/08/2014]. Available at: http:/
sescam.castillalamancha.es/sites/sescam.castillalamancha.es/files/
documentos/farmacia/infliximab_y_adalimumab.pdf.

EMA/CHMP/676643/2013.
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). 20
March 2014. [Acceso el 22/07/2014]. Available at: http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Public_as-
sessment_report/human/002782/WC500168530.pdf.

. Ficha técnica Entyvio® European Public Asessment Report. [Ac-

ceso el 25/08/2014]. Available at: http://www.ema.europa.
eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/
human/002782/WC500168528.pdf.

. Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF,

Sands BE, et al. Vedolizumab as Induction and Maintenance Thera-
py for Crohn’s Disease. N Engl J Med. 2013; 369:711-21.

. Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel J-F, Sandborn WJ,

Sy R, et al. Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients
with Crohn’s Disease in whom Tumor Necrosis Factor Antagonist
Treatment Failed. Gastroenterology 2014; 147:618-627.

. Gestion de medicamentos en situaciones especiales de la Agen-

cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. [Acceso el 07/03/2015].
Available at: https://mse.aemps.es/mse/loginForm.do

*This is a summary of the most relevant references; the full list can be retrieved from the original drug evaluation report GENESIS-SEFH (Spanish):

(http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/).



Vedolizumab in Crohn Disease genesis-sefh drug evaluation report

Farm Hosp. 2015;39(5):297-308 - 303

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso crénico
e incurable. La incidencia de nuevos casos de EC varia
mucho entre &reas. En Espafa, datos publicados recien-
temente en 2014 sitdan la incidencia en 8,9 casos por
100.000 habitantes y afio. La prevalencia en Espafia se
estima alrededor de 137.17/100.000 habitantes (IC 95%
114-160)2.

El objetivo del tratamiento consiste en conseguir y
mantener la remision completa de la enfermedad y en evi-
tar y tratar las complicaciones. La heterogeneidad clinica
de la EC va a requerir un tratamiento individualizado que
depende de multiples factores entre los que destacan la
localizacion, la gravedad, el patron evolutivo, la respuesta
previa al tratamiento y la presencia de complicaciones.

Por lo general, las personas con EC tienen exacerbacio-
nes agudas intercaladas con periodos de remisién o en-
fermedad menos activa. El tratamiento se dirige en gran
medida a aliviar los sintomas en lugar de curar. El trata-
miento activo de la enfermedad aguda (induccion de la
remision) debe distinguirse de la prevencién de la recaida
(mantenimiento de la remision)?.

Como primera linea de tratamiento estan los gluco-
corticoides. En personas que no puedan tolerar o estén
contraindicados los glucocorticoides se puede considerar
budesonida por via oral. Otra alternativa a los corticoides,
son los aminosalicilatos: el 4cido aminosalicilico o mesala-
zina (5-ASA). En caso de exacerbaciones graves de la en-
fermedad, no seréa posible llevar a cabo el tratamiento con
budesonida o 5-ASA.

Se debe afiadir al tratamiento azatioprina (AZA) o
6-mercaptopurina (6-MP) si hay 2 o més exacerbaciones
en el periodo de un afo o si no ha habido suficiente res-
puesta a los glucocorticoides. Si no se toleran AZA o 6-MP,
o si hay deficiencia de tiopurina metiltransferasa (TPMT),
se puede combinar el tratamiento con glucocorticoides y
metotrexato (MTX).

En el caso de no responder a la terapia convencional
0 que ésta esté contraindicada, para exacerbaciones gra-
ves de la enfermedad, se recomienda la terapia biolégi-
ca: los farmacos anti factor de necrosis tumoral (TNF-o).
Estos farmacos presentan dos caracteristicas importantes:
rapidez de accion en la induccién de la remision clinica, y
eficacia en el mantenimiento de la remisién inducida por
el propio farmaco. Existen dos anti-TNF aprobados en Es-
pafa para la EC: infliximab (IFX) y adalimumab (ADA).

Lo mas recomendable actualmente seria emplear un
tratamiento convencional, secuencial con plazos de tiem-
po bien prefijados en funcién del curso evolutivo de la
enfermedad para introducir el tratamiento inmunomodu-
lador-biolégico sin demora, lo que ha sido denominado
como estrategia «step-up acelerada»*>.

Un meta andlisis elaborado por Peyrin-Biroulet et al®,
indica que IFX, ADA y certolizumab son farmacos eficaces
para inducir la remision. Certolizumab sélo esté autoriza-

do en Suiza para EC, pero no en el resto de Europa. Dicho
farmaco, junto con el natalizumab estén aprobados por la
FDA para la induccion de la remision de EC.7#

No existen ensayos comparativos “head to head” entre
los dos biolégicos disponibles en nuestro pais (IFX y ADA)
gue puedan orientar la eleccion®.

Si se pierde la eficacia del anti-TNF al cabo de un afo,
se podréa acortar el intervalo de administracién o aumen-
tar la dosis. Si atin asi no aumenta la efectividad, se puede
continuar el tratamiento con un segundo anti-TNF#+59.10,

En este contexto aparece vedolizumab (VDZ Entyvio®,
Lab Takeda Pharma) aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA)" y la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMyPS)' para el tra-
tamiento de la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn
activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que ha-
yan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o sean intolerantes al tratamiento conven-
cional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFov).

Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado que
se une especificamente a la integrina a4B7, que se ex-
presa mayoritariamente en linfocitos T colaboradores que
migran al intestino. La pauta posolégica recomendada es
de 300 mg administrados mediante perfusion intraveno-
sa en las semanas 0, 2 y 6 y cada 8 semanas a partir de
entonces.

Eficacia

Se han llevado a cabo 2 Ensayos clinicos (EECC) con
VDZ en EC: GEMINI II'* que compara VDZ con placebo,
para el tratamiento de la EC de moderada a gravey GE-
MINIII'* que compara VDZ frente a placebo para el trata-
miento de la EC después de haber fallado al tratamiento
previo con anti-TNF.

El GEMINI Il es un ensayo fase lll, multicéntrico, doble
ciego, internacional, aleatorizado, controlado con placebo
de grupos paralelos que incluyd 1.115 pacientes entre las
dos cohortes. Consta de 2 fases: una fase de induccion y
una de mantenimiento. En este ensayo aproximadamente
la mitad de los pacientes habian fallado a anti-TNF pre-
viamente. El objetivo de este estudio fue determinar el
efecto de VDZ en pacientes que habian fallado a 1 o mas
terapia convencionales previas para EC incluyendo inmu-
nomoduladores (6-MP, AZA o MTX) y a anti-TNF alfa. Para
asegurarse que la eficacia de VDZ se evaluara en pacientes
naive a anti-TNF no se permitié reclutar mas del 50% de
pacientes respecto a la poblacién total incluida con fallo
previo a anti-TNF.

En la fase de induccién (cohorte 1) los pacientes fueron
randomizados en un ratio 3:2 para recibir bien VDZ a do-
sis de 300 mg IV o placebo a las semanas 0 y 2 y fueron
seguidos hasta la semana 6, tiempo en el cual se midi¢ el
estado de la enfermedad.
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Para la fase de mantenimiento tenemos la cohorte de la
fase de induccion en tratamiento con VDZ y una cohorte
2 que recibieron VDZ de manera abierta durante también
2 semanas. Los pacientes de ambas cohortes que obtu-
vieron respuesta a la semana 6 (disminucion de CDAI >
70 puntos) fueron randomizados en un ratio 1:1:1 para
continuar el ciego y recibir o bien VDZ ¢ 8 semanas, VDZ
d/ 4 semanas o placebo durante 52 semanas. El resto de
pacientes que no alcanzaron respuesta en la semana 6
fueron asignados a recibir VDZ ¢/4 semanas, pero no fue-
ron randomizados. Las dos variables principales de eficacia
en la fase de induccion fueron: Remision clinica (puntua-
cién CDAI< 150 puntos y respuesta clinica mejorada (re-

Tabla 1. Resultados del ensayo GEMINI Il

duccién > 100 puntos en la escala CDAI-100 con respecto
al nivel basal) a la semana 6.

El CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) es el patrén de
oro para cuantificar la actividad clinica utilizado en los en-
sayos clinicos. Desde el punto de vista clinico, se clasifica
brote leve (CDAI de 150 a 220), brote moderado (CDAI de
220 a 450) y brote grave (CDAI > 450).

El GEMINI Il es un ensayo fase lll, multicéntrico, doble
ciego, internacional y controlado con placebo que incluyé
416 pacientes. Tenfa como objetivo primario determinar el
efecto de VDZ como terapia de induccién de la remision
clinica en la semana 6 en pacientes con fallo a anti-TNF
previos (75% de los pacientes incluidos en el ensayo). El

Resultados. FASE DE INDUCCION. SEMANA 6.

Variable evaluada \VDZ Placebo Diferencia (RAR) NNT

en el estudio N =220 N= 148 (1C95%) P (1C95%)

Resultado principal

Semana 6:

— Remision clinica* 14,5 % 6,8% 7,8% 0,02 13
(1,6-14) (7 a 62)

— Respuesta clinica mejorada** 31,4% 25,7% 5,7% 0,23 np

(-3.6-15.0)

RESULTADOS EN FASE DE MANTENIMIENTO. SEMANA 52

VDZ

.. _ Placebo Diferencia (RAR)
Resultado principal N=154 en cada N=153 (1C95%) P NNT
grupo
Remision clinica semana 52 o 14,8 7
VDZ c/4 semanas SO 21 6% (4,8-24,8) Lo (5a21)
(o]

Remision clinica semana 52 o ' 17,4% 6
VDZ ¢/8 semanas S5 (7,3-27,5) 0 (4a14)
VDZ . .

. _ Placebo Diferencia (RAR)
Resultados secundarios N=154 en cada N=153 (1C95%) P NNT
grupo
Respuesta clinica mejorada** o 15,4% 7
VDZ c/4 semanas 2B 30.1% (4,7-26) Ueuss (4a22)
(o]
Respuesta clinica mejorada** o ' 13,4% 8
VDZ c/8 semanas 43,5% (2,8-24) ez (5a36)
Remision clinica duradera*** o 2%
VDZ c/4 semanas = T (-6,2-10) L np
(o]
Remision clinica duradera*** o ' 7%
VDZ ¢/8 semanas 21,4% (-1.5-15,6) otk np
— Remisién clinica libre de
corticoides****
VDZ c/4 semanas (N=80) 28,8% 15 9% 13% 0,045 8
i (0,3-25,8) (4 a334)
VDZ /8 semanas (N=82) 31,7% 15,5% 0,0154 7
(2,5-28,4) (4a41)

VDZ: Vedolizumab; RAR=Reduccion absoluta de riesgo; NNT= Numero necesario de pacientes a tratar para obtener una unidad adicional de eficacia.

*Remisién clinica (CDAI<150 puntos)

**Respuesta clinica mejorada (reducciéon > 100 puntos en la escala CDAI-100 con respecto al nivel basal)
***Remision clinica duradera: se definié como remisién clinica en > 80% de las visitas de estudio incluida la visita final.
****Remision clinica libre de corticoides se definié como la proporcién de pacientes con remision clinica a la semana 52 que usaban corticoides

desde el comienzo y los habian dejado al comienzo de la semana 6.
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Tabla 2. Resultados del ensayo GEMINI Il

Resultados: Poblacion con fallo previo a Anti-TNF

. Diferencia
. . Vedolizumab Placebo NNT
Variable evaluada en el estudio (RAR) P o
N (158) N (157) (1IC95%) (IC95%)
Resultado principal
— Remisién clinica semana 6 para pacientes 15,2% 12,1% 3,1% 0,433 -
con fallo previo a anti-TNF (-4,5-10,7)
Resultados secundarios de interés
— Remisién clinica semana 10 26,6% 12,1% 14,5% 0,001 7
(5,9-23,1) (5a17)
— Remision clinica semana 6y 10 12% 8,3% 3,7% 0,276 np
— Respuesta clinica mejorada semana 6 39,2% 22,3% 17% 0,001 6
(7-27) (4 a15)
— Respuesta clinica mejorada semana 10 46,8% 24,8% 22% <0,0001 )
(12-32) (4a9)
Resultados: Poblacion general
. Diferencia
. . Vedolizumab Placebo NNT
Variable evaluada en el estudio (RAR) P o
N (209) N (207) (1C95%) (1C95%)
Resultado principal o o 7% 14
— Remision clinica semana 6 12,1% 12,1% (0,1-14) ne e (7 a 818)
Resultados secundarios de interés
— Remision clinica semana 10 28,7% 13% 15,7% <0,0001 7
(8-23,3) (5a13)
— Remisioén clinica semana 6y 10 15,3% 8,2% 7,1% 0,25 np
— Respuesta clinica mejorada semana 6 39,2% 22,7% 16,5% 0,0002 7
(7,8-25,3) (4a13)
— Respuesta clinica mejorada semana 10 47,8% 24,2% 23,6% <0,0001 5
(14,8-32,6) 4a7)
Resultados: Subgrupo NAIVE
. . Vedolizumab Placebo Diferencia
Variable evaluada en el estudio N (51) N (50) RAR (IC95%) P NNT
Resultado principal 19,4 5
-Remision clinica semana 6 31,4% 12% (3,8-35) 0,012 (3 a26)

grupo activo recibié una dosis de VDZ de 300 mg en la
semana 0, 2 y 6. El grupo control recibié placebo en esas
mismas semanas. Los objetivos secundarios del ensayo
fueron determinar el efecto de VDZ en respuesta clinica
mejorada a la semana 6y remision clinica semana 10 en la
poblacion con fallo a anti-TNF y remisién clinica semana 6
y 10 de la poblacion global.

Respecto a los resultados obtenidos en los ensayos: GE-
MINI 'y 1l se observan en la Tabla 1y 2 respectivamente.

Seguridad

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los
efectos adversos mas frecuentes son nasofaringitis, dolor
de cabeza, artralgia, dolor abdominal e infecciones, y los
maés graves fueron anemia, exacerbacion de la enferme-

dad, abscesos anales y abdominales, infecciones graves y
distintas neoplasias.

En GEMINI II, una paciente desarrolld cancer de mama
en la fase de induccién, mientras que en la fase de man-
tenimiento, hubo un caso de tumor carcinoide en el apén-
dice, otro de carcinoma de piel de células escamosas, y un
caso de carcinoma de piel de células basales.

En GEMINI I, durante el ensayo, un paciente desarrollé
sintomas neuroldgicos y aunque se descartd una leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva (LMP), fue retirado del
estudio por presentar un ependimoma, que fue la Unica
neoplasia desarrollada durante el estudio.

Con VDZ no ha habido notificacién de tuberculosis ex-
trapulmonares o sistémicas.

No se dispone de datos para establecer la seguridad
en nifos de 0 a 17 anfos. Ademas, no se han realizado
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Tabla 3. Coste eficacia incremental

Coste Eficacia Incremental (CEI) Variables binarias

Referencia Tipo de UL Mc?r:catr::ee?;o ] incrce?;z\tal o
resultado evaluada g (IC95%) (IC95%)
compara (A-B)
. Remision clinica
Principal 13 135.174 €
INDUCCION (CDAI<150 puntos) Placebo (7 2 62) 10.398 € (72.786-644.676)
semana. 6
GEMINI Il Remision dlini |
. emision clinica en la
Principal 6 166.368 €
AR SSIENS 92 @iz s 4a14) 27.728€  (110.912-388.192)
/8 semana
Principal Remision clinica N
Con fallo previo semana 6 Placebo P np np
. P>0.05
anti-TNF
GEMINI Il Subgrupo Remision clinica Placebo 14 145.572 €
Poblacion general semana 6 (7 a818) 10.398 € (72.786-8.505.564)
Subgrupo Remision clinica Placebo 5 51.990 €
Naive semana 6 (3 a 26) 10.398 € (31.194-270.348)

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT y del coste incremental o diferencial respecto a placebo (que es con lo que se compara en
GEMINI Iy 1ll) y sin tener en cuenta los costes de hospital de dia. CEl: coste eficacia incremental.

estudios de interacciones. Se recomienda que se siga es-
tudiando la seguridad a largo plazo.

Area econémica

Debido a que el precio del VDZ aun no esta fijado
en Espafa, el analisis econémico se ha realizado con el
precio de facturacion tomado de la aplicacion de medi-
camentos en situaciones especiales'.

Con estas salvedades, y de acuerdo al analisis cos-
te-incremental, VDZ resulta la alternativa mas costosa
comparado con los anti-TNF: ADA e IFX.

Segun los datos del estudio GEMINI Il'y el coste incre-
mental del tratamiento respecto a placebo (sin considerar
los costes de Hospital de Dia), por cada paciente adicional
gue alcance remision clinica en semana 6 el coste adicional
estimado es de 135.174 €. Del mismo estudio por cada
paciente adicional que se mantenga en remision clinica en
semana 52 el coste adicional estimado es de 166.368 €.

Segun los datos del estudio GEMINI Il y el coste in-
cremental del tratamiento respecto a placebo (sin con-
siderar los costes de Hospital de Dia), por cada paciente
adicional del subgrupo “poblaciéon global” (que incluia

tanto pacientes sin tratamiento previo como pacientes
pretratados tras fallo previo a anti-TNF) que alcancen re-
mision clinica en semana 6 el coste adicional estimado
es de 145.572€. Del mismo estudio, por cada paciente
del subgrupo “pacientes sin tratamiento previo” que al-
cance remision clinica en semana 6 el coste adicional
estimado es de 51.990€ (Tabla 3).

Respecto al impacto econémico a nivel estatal, si con-
sideramos a VDZ en segunda linea el impacto tras fracaso
a un anti-TNF segun los porcentajes de fracaso obteni-
dos de GEMINI Il y 1ll, el impacto seria de 30.694.896 €/
aho-40.926.528 €/afio para tratar 1.107-1.476 pacien-
tes en el territorio nacional.

En tercera linea, el impacto econdémico tras fracaso
a 2 anti-TNF, donde actualmente no tendriamos ningu-
na otra opcion terapéutica, seria de 30.694.896 €/afo-
62.831.648 €/afo para tratar 1.107-2.266 pacientes en
el territorio nacional (Tabla 4).

Consideraciones adicionales

El comparador empleado en ambos ensayos clinicos
fue placebo. VDZ en ambos ensayos muestra superiori-

Tabla 4. Estimacion econdmica considerando a VDZ en 22 linea y 3° linea de tratamiento tras anti-TNF

Estimacion del nUmero de pacientes/aio candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual y
unidades de eficacia anuales

Coste incremental por

Unidades de eficacia

N° anual de pacientes : NNT Impacto econémico anual
paciente vs placebo anuales
1.107-1.476 pacientes 27.728 € 6 30.694.896 €-40.926.528 € 184-246
1.107-2.266 pacientes 27.728 € 6 30.694.896 €-62.831.648 € 189-387
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dad frente a placebo. Sin embargo, en la actualidad exis-
ten dos farmacos anti-TNF aprobados en Espafia y que
se emplean en la practica habitual para el tratamiento
de la EC de moderada a grave tras fracaso a terapia con-
vencional: IFX y ADA. Estos farmacos han demostrado
ser efectivos para la EC, alcanzando los pacientes una
rapida remision. Sin embargo, ambos, dejan de ser igual
de efectivos a lo largo del tiempo, y es necesario para
controlar los brotes de la enfermedad, cambiar la pauta
o el tipo de anti-TNF.

Tanto en GEMINI Il como en GEMINI I, habia pa-
cientes que habian fracasado previamente a farmacos
anti-TNF, 50% aproximadamente en GEMINI Il 'y 75%
aproximadamente en GEMINI lll. Sin embargo llama la
atencion los diferentes porcentajes de fracaso a 1 6 2
anti-TNF de ambos ensayos clinicos. La poblacion con
fallo a un anti-TNF fue del 21% y 22%-28% (GEMINI ||
y lll respectivamente) y con fallo a dos anti-TNF fue de
21% y 39-43% (GEMINI Il y Il respectivamente)

En GEMINI Il se observa que VDZ es eficaz en la in-
duccioén de la remision clinica definida como CDAI< 150
puntos en la semana 6, pero no en la respuesta clinica
mejorada (CDAI-100) en semana 6.

De aquellos pacientes que efectivamente obtuvieron
respuesta en la semana 6 con VDZ las tasas de respuesta
en cuanto a remision clinica y remision clinica en pacien-
tes libres de corticoides son mejores en los pacientes que
reciben VDZ ¢/8 semanas, mientras que en respuesta cli-
nica mejorada los resultados son mejores en pacientes
gue reciben VDZ cada menos tiempo (c/4 semanas).

Respecto a los resultados de analisis exploratorios con
corticoides en fase de induccién, observamos que tan-
to la remision clinica como la respuesta clinica mejorada
son mejores en aquellos pacientes que permanecieron
en tratamiento combinado con corticoide que con VDZ
solo hasta la semana 6.

En GEMINI I, no se alcanzé significacion estadistica
en la variable principal, remision clinica a la semana 6 en
los pacientes con fallo previo a anti-TNF, sin embargo, si
se observaron diferencias estadisticamente significativas
en esta misma variable en la poblacion global a favor de
VDZ.

La respuesta clinica mejorada en la semana 6 en pa-
cientes con fallo previo a anti-TNF y en poblacién global
fue estadisticamente significativa en los pacientes tra-
tados con VDZ y aumentoé con el tiempo. Se deduce de
estos resultados que el tiempo para lograr la remision
con VDZ pueda ser de 10 semanas, particularmente en
pacientes con fallo previo a anti-TNF. En la poblacion con
fallo previo a anti-TNF, el % de pacientes en remision
clinica pasa de 15,2% (semana 6) a 26,6% (semana 10)
en solo 4 semanas, mientras permanece constante en la
rama de placebo (12,1%).

Esto Ultimo se observa también al analizar los resulta-
dos de remision clinica a la semana 10. No hay apenas
diferencias en las RAR entre la poblaciéon con fallo previo

a anti-TNF y la poblacion global (14,5% vs. 15,7 %) res-
pectivamente. Este resultado podria sugerir la necesidad
de una dosis de tratamiento adicional (es decir, semanas
0, 2y 6) y un tiempo mas largo (10 semanas) de segui-
miento para observar un beneficio clinicamente relevan-
te.

La remisién clinica en las semanas 6 y 10 no se alcan-
z6 ni en la sub-poblacién con fallo previo a anti-TNF ni
tampoco en la poblacién global, pero se obtuvieron me-
jores resultados en la poblacién global en esta variable.

En el subgrupo de poblacién sin tratamiento previo la
remision clinica en semana 6 fue de 31,4% vs 12% (VDZ
vs placebo).

Respecto al uso concomitante de corticoides en el en-
sayo GEMINI Ill se observan mejores resultados con el
uso de corticoides, al igual que en GEMINI II.

Las diferencias observadas en las tasas de remision cli-
nica a la semana 6 entre ambos estudios GEMINI Il y Il
podrian ser debidas a las distintas poblaciones de partida
como son la proporcion de pacientes con exposicion pre-
via anti-TNF (1, 2 6 3), en el GEMINI Il (47,6%) y en GE-
MINI Il (75,7 %). Los valores de corte de CDAI de ambos
ensayos, en GEMINI Il (450) vs GEMINI Il (400) asi como
la variacion aleatoria entre el subgrupo de pacientes sin
tratamiento previo que podria haber influido en las di-
ferencias observadas en las tasas de remision clinica a la
semana 6 entre los pacientes no tratados con anti-TNF
de ambos ensayos.

En conclusion los efectos de VDZ en induccion son
modestos en general observando los resultados de am-
bos ensayos, mientras que los efectos en mantenimiento
en GEMINI lll no se pueden valorar debido a la corta
duracién del ensayo. En cambio, en GEMINI II, si se ob-
servan efectos en mantenimiento a la semana 52. En
este ensayo entre los pacientes que responden en la fase
de induccién, la remisiéon clinica ocurre en el 39%y el
36,4% de los que contintan con VDZ /8 y c/4 semanas
respectivamente vs 21,6% de los pacientes que estan
con placebo. Los efectos fueron similares entre remision
clinica a la semana 52, y la remision clinica de los pacien-
tes libres de corticoides.

Conclusion-Posicionamiento terapéutico y
condiciones de uso.

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad, el
posicionamiento propuesto es de considerarlo Categoria
D-1. Se incluye en la Guia Farmacoterapéutica con reco-
mendaciones especificas: Como una alternativa eficaz,
en segunda o tercera linea de tratamiento de la enfer-
medad de Crohn de moderada a grave.
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Resumen

Objetivo: determinar la causa de la diferencia constante entre
las unidades tedricas de trastuzumab consumidas y las reales
en una unidad de mezclas intravenosas.

Meétodos: se realizd un estudio del procedimiento completo
manual y electrénico de la preparacion de mezclas con tras-
tuzumab mediante observacion visual y revision de los datos de
control cuantitativo proporcionados por el sistema electrénico
de preparacion asistida y segura de la aplicacién Farmis-Onco-
farm®.

Resultados: se encontré diferencia entre el volumen éptimo
del vial de trastuzumab que informa la ficha técnica del pro-
ducto y el contenido en la ficha del medicamento de la apli-
cacion. Ademas se encontrd un defecto del volumen éptimo
de las jeringas de 10 ml utilizadas en el proceso de reconsti-
tucion del vial.

Conclusiones: el defecto de volumen 6ptimo de las jeringas de
10 ml utilizadas en el proceso de reconstituciéon es la causa del
mayor numero de viales reales consumidos en la preparacion
de mezclas con trastuzumab. Esto produce un impacto econé-
mico muy importante, estimando un sobrecoste anual de apro-
ximadamente 46.508 €, sin provocar consecuencias negativas
en el paciente.

PALABRAS CLAVE
Prescripcion electronica; Defecto; Jeringa; Preparacion;
Medicamento
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Causal analysis and impact of a systematic error
detected about consumption associated with
trastuzumab

Abstract

Objective: determine the cause of the constant difference be-
tween the theoretical and real number of trastuzumab units
consumed in an Intravenous Mixtures Unit.

Methods: was studied the manual and electronic full procedu-
re about preparing mixtures with trastuzumab. Was performed
by visual observation and review of quantitative monitoring
data from the electronic preparation support and safe system
of the application Farmis-Oncofarm®.

Results: difference between the optimum volume of tras-
tuzumab contained in the summary of product characteristics
and the same included in Farmis_Oncofarm® was found. Also
found a defect of the optimum volume of 10ml syringes used
in the reconstitution vials process.

Conclusions: the default in the optimal volume of 10ml syringes
used in the reconstitution process increases the real consumed
units of trastuzumab. This produces a significant economic im-
pact calculated in an annual additional cost in approximately
46.508 € without negative consequences for the patient.

KEYWORDS
Electronic prescription system; Default; Syringe; Preparation;
Drug
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Introduccion

Una de las principales recomendaciones para mejo-
rar la seguridad del paciente oncohematolédgico es la
implantacion y uso de sistemas asistidos de prescripciéon
electrénica’™?3. Con el paso del tiempo dichos sistemas
han evolucionado hasta paquetes de software para la
atencion integral del paciente incluyendo la gestion de
la mayor parte del ciclo del medicamento citostatico. Sin
embargo dichos sistemas se implementan con informa-
cién que debe suministrarse en su mayoria de forma ma-
nual y que puede ser fuente de errores**, por lo que su
inclusion debe ser protocolizada, validada y contrastada®.

Desde el ano 2005 el Hospital Universitario Sant Joan
dispone del programa de prescripcion electrénica Far-
mis-Oncofarm® software (IMF SL, Valencia) mediante
el cual se realiza la prescripcion médica y la validacién
farmacéutica de la misma. Con el paso de los afios, este
programa ha evolucionado hasta realizar una gestion
mas completa del uso del medicamento incorporando
nuevos modulos para la preparacion y administracion
asistida y segura, entre otros. Dichos médulos nos pro-
porcionan nueva informacién sobre el control cualita-
tivo, trazabilidad y control cuantitativo de las mezclas,
de tal manera que se registra la presentacion, lote y
caducidad y cantidad (mg y/o ml) de cada componente
utilizado. Con esta informacién es posible, entre otras
cosas, realizar un control mas exhaustivo del consumo
de medicamentos que en este caso, al ser medicamentos
calificados de alto riesgo, ayuda a detectar errores que
pueden tener repercusiones muy graves en el paciente’.

Como parte de la actividad de gestion de la calidad en
la Unidad de Mezclas Intravenosas del Servicio de Farma-
cia se realiza con periodicidad semanal el inventario de
todas las presentaciones de medicamentos citostaticos y
de soporte utilizados?®. Este proceso se basa en realizar
el recuento manual de las unidades que se encuentran
almacenadas y por diferencia con respecto al contaje de
la semana anterior calcular el nimero de unidades utili-
zadas durante este periodo. Esta cantidad se contrasta
con la cantidad de unidades consumidas por el sistema
electrénico en el mismo periodo de tiempo y que se basa
en el control gravimétrico. La cantidad utilizada debe ser
muy similar mediante ambos métodos. De forma habi-
tual se detectan pequefas desviaciones no mantenidas
en el tiempo entre la cantidad de unidades consumidas
de forma electrénica y la cantidad real y que respon-
den a restos de unidades que deben ser desechadas por
pérdida de estabilidad. Sin embargo, desde la instala-
cién del nuevo software en Junio de 2013 detectamos
una desviacion constante en la presentacion Herceptin®
150 mg vial (trastuzumab) observandose la diferencia
de una unidad (un envase) por semana menos consumi-
da por el sistema de preparacion asistida respecto a las
consumidas reales. Debido a que el sistema electronico
basa el célculo del consumo en el volumen real utilizado

de medicamento en cada mezcla (control cuantitativo
por gravimetria), el consumo real de una unidad mas
por semana podia ser la consecuencia de un error en
la implementacién de la informacién del producto en la
base de datos electrénica (densidad de trastuzumab, vo-
lumen de reconstitucién, etc) o un error en el proceso
de preparacién, en cuyo caso podria derivar en infra o
sobredosificacion.

Ante esta situacion, se decide realizar un estudio con
el objetivo de determinar la causa de la diferencia cons-
tante entre las unidades de trastuzumab consumidas
tedricas y las reales.

Métodos

En Junio de 2014 se decidié realizar el estudio de cau-
salidad. Para ello se reviso el procedimiento completo de
preparacion de una mezcla con trastuzumab.

Se revisé la ficha técnica del producto’ contrastando
la informacién contenida en ella con la informacion in-
troducida en la base de datos electronica. A continua-
cion se analizd visualmente el proceso completo de ela-
boracién de una mezcla. Se estudio el proceso manual y
electronico de reconstitucion del vial revisando el méto-
do de elaboracion, la densidad del producto y el material
utilizado. Y finalmente el método de dilucién manual y
electrénico de la solucion reconstituida y el material uti-
lizado. Para validar el volumen de las jeringas de 10 ml
utilizadas se simul6 el proceso de reconstitucion con el
fin de hallar el peso y volumen de fluido utilizado en di-
cho procedimiento. Se realizaron tres tandas de control
gravimétrico de 10 jeringas BD 10 ml Syringe Luer-Lock
Tip con agua para inyeccion (API) de densidad 1g/ml.
Cada tanda la realizé un elaborador diferente para mini-
mizar el sesgo del observador. Mediante el mismo proce-
so se validd el volumen de las jeringas BD 20 ml Syringe
Luer-Lock Tip utilizadas en la dilucion. En todos los casos
se cargd APl hasta la marca de 10 ml y 20 ml respecti-
vamente. Después se pesaron en la balanza de precision
certificada Denver Instrument AA-160, 115/230 VAC
con precision 10“g. Seguidamente se vacié el volumen
contenido en cada una de ellas y se volvieron a pesar,
calculando por diferencia de peso el volumen medio que
se incorporaria al vial y bolsa de diluyente respectiva-
mente, y el defecto medio de volumen con sus corres-
pondientes desviaciones estandar.

Resultados

De la revision de la ficha técnica de Herceptin® se
constatd que en ella se especifica que tras la reconsti-
tucion con 7.2 ml de API el volumen final del vial es de
7.4 ml conteniendo 154,17mg. Esto implica un volumen
de sobrecarga controlado de 0.2 ml con la finalidad de
extraer 7.2 ml conteniendo 150 mg. Esta informacién se
contrastd con la informacion del producto contenida en



Anélisis causal e impacto de un error sistematico detectado...

Farm Hosp. 2015;39(5):309-313 - 311

Farmis-Oncofarm® que es utilizada para los calculos elec-
tronicos detectando un error en la cumplimentaciéon de
la base de datos electronica: el volumen final disponible
del vial tras la reconstitucién no es 7.4 ml sino 7.2 ml (los
0.2 ml restantes quedan en el vial y no son recuperables).
Este error implica un 2.7% mas de volumen disponible y
podia ser la causa del menor nimero de viales consumi-
dos por el sistema. A pesar de subsanarlo, se siguieron
realizando inventarios semanales encontrando, esta vez,
una diferencia algo menor a una unidad por semana sin
resolverse el problema encontrado.

El siguiente punto de andlisis fue el propio proceso
de preparacién. En este caso se realizd un seguimien-
to visual de la preparacién sin observar incidencias. Se
estudiaron los datos del control cuantitativo electrénico
de 16 mezclas elaboradas durante una semana obser-
vandose una desviacion por defecto (-3.85% a -0.16%)
en el volumen final de 12 de ellas (75%) no alcanzan-
dose el 100% del volumen final tedrico. Esto significa
que las mezclas contenian menor volumen del esperado.
Para intentar explicar esta diferencia, en primer lugar se
constatd con el laboratorio fabricante que la densidad
del producto recogida en nuestra base de datos era la
correcta.

A continuacion se procedio al analisis del material
fungible utilizado en la reconstitucion de viales. En di-
cho proceso se utilizan jeringas de 10 ml para cargar
7.2 ml de API. Los resultados del analisis gravimétrico
mostraron en todas las tandas y para todas las jeringas
estudiadas un defecto de entre 0.25 y 0.48 ml (2.5-
4.8%) (Tabla 1). El defecto medio fue de 0.34 ml (3.4%)
por lo que el volumen maximo medio de la jeringa es
de 9.66 ml. Si trasladamos esta informacién al proceso
manual de reconstitucion de la mezcla, observamos que
con este tipo de jeringa se obtiene una solucién recons-
tituida de menor volumen final, mayor concentracién y
presumiblemente mas densa.

Se realizé el mismo analisis al proceso de dilucién. En
él se utilizan jeringas de 20 ml ya que la dosis media de
10 preparaciones al azar es de 360 mg equivalente a
17.3 ml. Se validé gravimétricamente el volumen de las
jeringas de 20 ml mediante el mismo procedimiento an-
teriormente utilizado no encontrando desviaciones por
lo que las jeringas son exactas. Si trasladamos esta infor-
macion al proceso manual de dilucién de la mezcla, al
recuperar el volumen de los viales (con menor volumen
del esperado) con jeringas exactas se hace necesario
el consumo de mas volumen de farmaco reconstituido
(mayor numero de viales).

Por tanto, y tras los resultados obtenidos durante este
estudio, sugerimos que la posible causa de la desviacion
del consumo tedrico estimado por Farmis-Oncofarm® y
el real se encuentra en el hecho de que se consumen
mas unidades reales por un defecto de volumen en las
jeringas de 10 ml que se utilizan en nuestro centro para
el proceso de reconstitucion.

Discusion

Para quien trabaja en la mejora de la seguridad del
uso de medicamentos los esfuerzos se suelen centrar
en el control de diversos puntos susceptibles de error,
principalmente humano, y que son los mas evidentes.
Uno de ellos es la manipulacion por el personal elabo-
rador y administrador. Es necesario resaltar que todo el
personal implicado en la utilizacion de medicamentos
citostaticos debe tener una formacién especifica sobre
seguridad; tanto el farmacéutico como el personal ela-
borador deben conocer las implicaciones de las distin-
tas estrategias de manipulacion de presentaciones de
medicamentos. El ejemplo del sobrellenado de viales
aungue ya es conocido, sigue siendo en la actualidad
causa de errores en la manipulacién y preparacién de
dosis®®. Es frecuente la protocolizacion del uso de me-
dicamentos citostaticos, sin embargo algo que es asu-
mido es la calidad del material sanitario, en este caso
fungible, que se utiliza para la preparacién y adminis-
tracién de los mismos por lo que no es frecuente la
validacion del mismo en la practica clinica habitual. Sin
embargo los errores de infra o sobredosificaciéon que
se pueden cometer pueden tener implicaciones impor-
tantes tanto clinicas como econdémicas y logisticas. Un
ejemplo de ello es la actual relevancia econémica del
espacio muerto de jeringas con cono, recomendando
en el caso de medicamentos de alto impacto econo6-
mico la utilizacion de fungible sin esta pérdida de vo-
lumen'®.

En nuestro caso, el defecto medio de capacidad en-
contrado en las jeringas (3,4%) utilizadas en el proceso
de reconstitucion se encuentra dentro de los margenes
permitidos por la normativa reguladora' por lo que el
fungible posee el certificado de calidad correspondiente
para su comercializaciéon. Sin embargo este hecho pue-
de tener implicaciones relevantes. Una de las principa-
les consecuencias del defecto de volumen es la mayor
concentracion media de trastuzumab reconstituido que
supone una mayor dosis por paciente respecto a la real-
mente prescrita. Este exceso se ha cuantificado en un
3.4% (2.5-4.8%) que no sobrepasa el +5% de desvia-
cion tolerada para medicamentos citostaticos'. La se-
gunda consecuencia es el gran impacto econémico. El
exceso de consumo medio se ha valorado en 17.94 €/
vial equivalente a 0.25 ml de trastuzumab reconstitui-
do (3.4%). En nuestro caso el consumo de trastuzumab
desde el 1 de Junio de 2014 hasta el 31 de Agosto de
2014 ha sido de 648 viales por lo que la cantidad media
de viales consumidos por exceso ha sido de 22 (3.4%)
valorados en 11.627€. El sobrecoste anual medio se es-
tima aproximadamente en 46.508€.

La solucion definitiva a este problema pasa por la
eleccién de un fungible con el menor error de capaci-
dad. Por lo que en el caso de utilizacién de medicamen-
tos de alto impacto econémico la eleccion del fungible
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Tabla 1. Validacion del volumen de 10 jeringas BD 10 ml Syringe Luer-Lock Tip con 10 ml deAPI de densidad 1g/ml

Tanda n° 1, observador 1

N° Jeringa Peso llena (g) Peso vacia (g) Volumen contenido (ml) ~ Volumen perdido (ml)
1 17,68 7,99 9,69 0,31
2 17,67 8,01 9,66 0,34
3 17,71 7,99 9,72 0,28
4 17,66 7,98 9,68 0,32
5 17,67 7,96 9,71 0,29
6 17,63 8,07 9,56 0,44
7 17,61 7,93 9,68 0,32
8 17,78 8,09 9,69 0,31
9 17,63 7,96 9,67 0,33
10 17,79 8,10 9,69 0,31

Volumen medio (ml) 0,33
Desviacion estandar (ml) 0,04

Tanda n° 2, observador 2

N° Jeringa Peso llena (g) Peso vacia (g) Volumen contenido (ml)  Volumen perdido (ml)
1 17,66 8,00 9,66 0,34
2 17,52 8,00 9,52 0,48
3 17,58 8,00 9,59 0,41
4 17,59 8,05 9,55 0,45
5 17,64 7,96 9,68 0,32
6 17,65 8,05 9,59 0,41
7 17,54 7,94 9,61 0,39
8 17,69 8,08 9,61 0,39
9 17,59 7,96 9,64 0,36
10 17,74 8,11 9,63 0,37

Volumen medio (ml) 0,39
Desviacion estandar (ml) 0,05

Tanda n°3, observador 3

N° Jeringa Peso llena (g) Peso vacia (g) Volumen contenido (ml) ~ Volumen perdido (ml)
1 17,78 8,04 9,74 0,26
2 17,59 8,06 9,53 0,47
3 17,77 8,02 9,75 0,25
4 17,73 8,03 9,70 0,30
5 17,70 8,00 9,71 0,30
6 17,79 8,11 9,67 0,33
7 17,65 7,93 9,72 0,28
8 17,75 8,08 9,68 0,32
9 17,61 7,93 9,68 0,32
10 17,79 8,10 9,69 0,31
Volumen medio (ml) 0,31
Desviacion estandar (ml) 0,06
Jeringa BD 10 ml Syringe Luer-Lock Tip
Volumen medio 6ptimo (ml) 9,76
Volumen medio perdido (ml) 0,34
Desviacion estandar (ml) 0,06

API: agua para inyeccion, g: gramos, ml: mililitros.
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no debe basarse exclusivamente en el coste econémico
sino también en las especificaciones técnicas.

Como solucién temporal, se ha protocolizado el uso
sistematico de jeringas BD 10 ml Syringe Luer-Lock
Tip (Unicas disponibles en el centro por el momento)
para el proceso de reconstitucion de trastuzumab con
7.5 ml de agua para inyeccién (0.25 ml de exceso para
mitigar el error medio sistematico de capacidad de la
jeringa) debido a que el defecto se ha mantenido en el
tiempo en los sucesivos lotes estudiados y utilizados.
Se utilizaran jeringas de 20 ml tanto para la extraccion
del maximo volumen reconstituido como para la dilu-
cion.

Respecto a la utilizacion de sistemas electronicos es
necesario resaltar que la cumplimentacién de las bases
de datos maestras de los mismos debe ser protocoli-
zada, controlada y validada, resaltando en el caso del
sobrellenado de presentaciones de medicamentos, la
introduccion correcta de los datos de concentracion,
cantidad de principio activo y volumen final disponibles
y Utiles para el preparador. Por nuestra parte, para un
mejor control electrénico del proceso, se ha propuesto
al proveedor del sistema electrénico la incorporacion de
nuevos parametros en la informacién del fungible que
consideren los desvios de volumen procedentes tanto
de la gradacion de la jeringa como del espacio muer-
to del cono. También se ha notificado al proveedor del
fungible utilizado la importancia del defecto encontra-
do con el fin de conseguir la fabricacién de un producto
mas exacto.

Tras la protocolizacion de la preparacién de trastuzu-
mab se han realizado nuevos inventarios confirmando
la coincidencia del consumo teérico y real en unidades
de medicamento. Por lo tanto podemos afirmar que
el defecto en el fungible utilizado en el proceso de re-
constitucién es la causa de un mayor consumo de pro-
ducto.

Para concluir creemos que es necesaria publicacion de
todos los hallazgos observados en este tipo de procesos
para aumentar el conocimiento y aumentar la eficiencia
y seguridad en el uso de medicamentos.
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Cambio de natalizumab a
fingolimod: ;reduccién del periodo
de lavado?

Switching therapy from
natalizumab to fingolimod:
reduction of the washout time?

Sr. Director:
Introduccion

Natalizumab, farmaco de segunda linea utilizado
para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente
recidivante (EMRR), es un inhibidor selectivo de las mo-
léculas de adhesion que se une a la subunidad alfa-4
de las integrinas humanas. Su uso estd asociado a un
incremento del riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), infeccion oportunista causada por el
virus JC (VJC), que puede ser mortal o producir discapa-
cidad grave'. El riesgo estimado de padecer LMP es del
0,57 por 1.000 pacientes durante el segundo afo de
tratamiento y 1,89/2,24 por 1.000 pacientes durante el
tercer/cuarto afo, respectivamente?.

Factores de riesgo asociados a LMP':

e Presencia de anticuerpos anti-VJC,

e duracion del tratamiento, especialmente, superior a
dos afos y

e uso de inmunodepresores previos a natalizumab.

Actualmente, la necesidad de interrumpir el trata-
miento con natalizumab por el riesgo a padecer LMP
genera incertidumbre y no existen recomendaciones so-
bre el abordaje de estos pacientes, tratados en su ma-
yoria con interferon-beta/acetato de glatirdmero como
primera linea, no respondiendo a dichos farmacos tras
natalizumab.

Fingolimod, modulador del receptor de la esfingosina
1-fosfato, es otro farmaco de segunda linea eficaz en la
EMRR'. El cambio de natalizumab a fingolimod parece
ser una opcion razonable para pacientes con riesgo de
padecer LMP?; sin embargo, su seguridad y eficacia no
han sido evaluadas hasta la fecha y son numerosos los
casos publicados de nuevos brotes, progresion de la dis-
capacidad y/o progresion de la actividad radioldgica de
la enfermedad tras dicho cambio.

A continuacion se describen dos casos de pacientes
que sufrieron reactivacion de su EMRR al cambiar de na-
talizumab a fingolimod por riesgo de LMP.

Descripcion de los casos
Paciente 1

Muijer de 41 anos con diagndstico de EMRR desde los 29.
Ante la falta de efectividad del interferén-beta se decidié
cambiar a natalizumab (EDSS 2), sin aparicion de nuevos
brotes durante dicho tratamiento. Este farmaco fue sus-
pendido tras dos afios por serologfa positiva VIC vy, tras
un periodo de lavado (PL) de cuatro meses sin ningun
tratamiento farmacoldgico, se optd por iniciar fingoli-
mod (EDSS 2). A los dos meses del inicio y tras una esta-
bilidad radiolégica de la enfermedad superior a dos afos
aparecieron en Resonancia Magnética Cerebral (RMC)
tres nuevas lesiones desmielinizantes sin evidencia clini-
ca de brote. A partir de entonces, la enfermedad estuvo
radioldgicamente estable, hasta trascurridos 28 meses,
momento en que la paciente sufrié un brote con aumen-
to del nimero de lesiones en ambos centros semiovales.
A pesar del empeoramiento clinico tras la resolucion del
brote (EDSS 3), la paciente contintia con fingolimod (30
meses desde el inicio hasta la fecha). En cuanto a la se-
guridad del fingolimod, se evidencio linfopenia desde su
inicio (300-900 células/mmc), sin conllevar su retirada.

Paciente 2

Varonde48afosdiagnosticadodeEMRRdesdelos 19.
Ante el fracaso terapéutico del interferén-beta se decidié
iniciar natalizumab, produciéndose estabilizacién radio-
l6gica y ausencia de brotes durante dicho tratamiento
(EDSS 0,5). El farmaco fue suspendido a los 4,5 afios por
serologia positiva VJC, y a los dos meses de suspenderlo
aparecid en RMC una nueva placa de desmielinizacion
localizada en la porciéon parietal del centro semioval iz-
quierdo con aparicion de un brote. Tras la resolucion del
brote y un PL de seis meses respecto a natalizumab en
tratamiento con megadosis de corticoides y acetato de
glatirdmero, se decidi6 iniciar fingolimod (EDSS 4,5). Al
afo de dicho inicio aparecieron nuevas placas desmie-
linizantes adyacentes al cuerpo del sistema ventricular
izquierdo y una nueva lesién en el segmento medular
C7, conllevando dos brotes seguidos. Se suspendié el
tratamiento con fingolimod a los 22 meses del inicio por
reactivacion de la enfermedad (EDSS 5). Ademas, el pa-
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ciente presentd durante dicho tratamiento inestabilidad
en la marcha, requiriendo en tres ocasiones bolus de cor-
ticoides. En cuanto a la toxicidad del fingolimod, el pa-
ciente present6 linfopenia durante todo el tratamiento
(500-1000 células/mmc), sin conducir a la interrupcién
del mismo.

Discusion

La suspension de natalizumab se ha asociado con la
reactivacion de la EMRR a los 3-7 meses de la retirada*,
lo que sugiere la necesidad de una alternativa terapéuti-
ca tras natalizumab, aunque no se conoce la adecuada.
Este farmaco permanece en sangre doce semanas, re-
comendandose un PL de tres meses antes de comen-
zar tratamiento con otro farmaco inmunosupresor. El
comienzo de dicho tratamiento durante este intervalo
darfa lugar a una exposicién concomitante a los dos far-
macos y a un efecto inmunodepresor adicional’.

Sin embargo, el fingolimod es la alternativa mas fre-
cuentemente utilizada y diferentes estudios han demos-
trado que su inicio tras los tres meses del PL de natalizu-
mab expone al paciente a un alto riesgo de reactivacion
de la enfermedad y que cuanto menor sea el PL menor
serd el riesgo de recaida*>®’. No obstante, el reciente
estudio de Kappos et al. sugiere que un PL de 8-12 se-
manas se asocia con un mejor control clinico y radiolé-
gico de la enfermedad que un PL de 16 semanas, si bien
es cierto que en el PL de 8 semanas hay que tener muy
presente el riesgo potencial del efecto inmunosuporesor
adicional antes mencionado®. Ademas, si el cambio de
natalizumab a fingolimod es debido al riesgo de LMP, el
balance riesgo-beneficio entre mantener natalizumab o
cambiarlo debe ser cuidadosamente valorado®.

En nuestros casos, el natalizumab ha demostrado ser
efectivo, pues los pacientes no presentaron progresion
radiologica/clinica de la enfermedad durante dicho tra-
tamiento. En cambio, su retirada sigue siendo un proble-
ma. Fingolimod se inicié tras un PL de 4-6 meses, favore-
ciendo asf la reconstitucion inmunolégica. Sin embargo,
ambos pacientes presentaron reactivacion radioldgica
de la enfermedad a los 2-6 meses del cambio, lo que
sugiere que tras 4-6 meses del PL de natalizumab los
pacientes presentan cierto riesgo de reactivacion de la
enfermedad, incluso una vez comenzado el tratamiento
con fingolimod.

Por ultimo, destacar la necesidad de estudios con ma-
yor tamafo muestral y seguimiento para conocer la ade-

cuada duracién del PL en pacientes que cambian de nata-
lizumab a fingolimod. Ademas, podrian ser Utiles estudios
acerca de otras alternativas terapéuticas tras el cese de
natalizumab. Por ahora, el personal médico y farmacéu-
tico debe tener precaucion con los efectos inmunes con-
comitantes y la posibilidad de nuevos brotes/recidivas en
pacientes que cambian de un farmaco al otro.
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