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NORMAS DE PUBLICACION

INFORMACION PARA AUTORES
Y NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA (FEBRERO-2019)

Politica editorial

la revisia Farmacia Hospifalaria es el 6igano de expresion de la Sociedad Espaiiolo
de Farmacio Hospitalaria (SEFH]. Publica articulos en espariol y en inglés relacionados
con la terapia farmacolégica y €l desarmollo profesional de la especialidad a la que
representa. Los arficulos originales, originales breves y las revisiones recibidlos en espariol
serdn fraducidos al inglés y se publicardn en ambas lenguas.

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

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

lqualmente, la follo de adherencia de los trabajos presenfodos a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo a sus avtores para que
subsanen los deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editoricl.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna ofra revisia. Deben respefarse los
principios éficos referentes a la autorfa de frabajos y conflicto de infereses.

Todos los manuscrifos serdn evaluados por €l comité editorial de lo Revista v se
someterdn a un proceso estandarizado de revision andnima «por pares» por revisores
expertos designados por los editores. El comité editorial remitiré a los autores el informe
anénimo de los revisores. En caso de que el manuscito se considere reevoluable, los
autores deberdn contesior de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen.
Posteriormente, si procede, se realizard una segunda evaluacin del fiabajo antes de
emifi la decisién final sobre acepiacion o no del manuscrito. En caso de que el frabajo
sea publicable, se confirmard la aceptacion del mismo. En todo caso, el comité editorial
se reserva el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, asf como
proponer los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en
los arficulos, asf como los posibles erores o falsedades, son responsabilidad exclusiva
de los outores.

Todos los arficulos aceptados quedan como propiedod de Farmacia Hospitolaria y,
por fonfo, dela SEFH, y no podrdn ser reproducidos en parte o fofalmente sin su permiso.
los autores ceden, en el supuesto de publicacién, de forma exclusiva los derechos de
edicion, reproduccin, distribucién, fraduccion y comunicacién pdblica [por cualquier
medio o soporte sonoro, audiovisual o elecirnicol de su frabajo. Para ello, se adjuniard
una carla de cesion de derechos en el momento del envio del frabajo o través del siste-
ma online de gesfion de manuscritos, hitp: //revistafarmacichospitolaria.sefh.es/gder/
index.php/Th,/index. £l comité editorial de Farmacia Hospitalaria podid incluir el arficulo
en los fndices nacionales e infernacionales o bases de datos que considere oportuno.

Tipos y extensién de los arficulos

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

Original. Trabajo de invesfigocion cuanifativa o cudlitafiva relacionado con cuak
quier aspecio de la invesfigacion en el compo de la farmacoterapia o €l desarollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un texto antes de
la infroduccitn en el que se explique qué aporta el estudio realizado a lo lieratura cien-
fifca, con el fin de ofrecer a los lectores una vision general del contenido més relevante,
Iver procedimiento de envio, sequndo documento, aportacién a la lieratura cienfica).

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

Revision. Trabao de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistemdtica, con
o sin mefa-andlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapio
o ¢l desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

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

Cartas ol director. Se recogerdn en esfa seccion:

¢ Comentarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revisto. Tendién

preferencia y se publicarén de forma mds répida los cartas que hagan referencia
a arficulos oparecidos en el nimero anterior. Si la carfa hace referencia a un
arficulo publicado recientemente en la revista, se enviard ol autor del mismo para
que ejerza su derecho a iéplica, si lo considera oportuno.

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

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

Articulos especiales

Para esfa seccién se contemplon arficulos que reflejen opiniones originales de femas
relevantes y prdciicos, como modelos de précica farmacéutica, polifica sanitaria, o
aspecios educaciondles.

Generalmente serdn por encargo del Comité Editorial. En caso de que dlgin au-
for quisiera redlizor una colaboracién de foma esponidnea en esta seccion, deberd
consulior previamente  la Direccion de la Revista sobre la idoneidad y caracterfsficas
edioriales de lo misma. Serd somefida posteriomente al proceso de revision editorial

Documentos de consenso y gufas clinicas

Los documentos de consenso y las guias de préciica clinica bosados en la evidencia,
deben estar promovidas y avaladas por la SEFH o ol menos por dos sociedades cien-
fificas, o bien promocionadas por auforidades sanitarias. Se requiere que los autores
adjunen una carta en la que se argumente su importancia para la comunidad cientifica.
Para la realizacion de los documentos de consenso y las guias clinicas es necesario
haber uilizado herramientas de soporte como AGREE. Esfos documentos se someferdn
ol proceso de revision del Comité Editorial.

En lo version impresa solamente se publicardn el fiio, los autores, las affliaciones y
el resumen esfructurado.

Corocteriicas de los diferentes fipos de arficulos

Tipo de arficulo Resumen Texto méximo Tablcs'y‘ﬁguras Refefepcias Nu’merold‘e
mdximo méximo  aufores méximo
Editoricles 1500 palabras - 15 2
iy Estructurado
Originales 350 pelobras 3.000 palabras 4 30 6
iy Estructurado
Originales breves 200 pclobras 1.500 palabras 2 15 4
. Estructurado
Revision 350 pclobras 5.500 palabras 6 100 4
Casos dlinicos - 1.000 palabras 2 10 6
Carfos ol director 600 palabras 1 5 4
Especiales 350 palabras  5.000 polabras 45 60 4
Documentos de 350 pelobras 7 7 ) 6

€onsenso

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

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



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

Recomendaciones para la publicacién

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Editores de
Revistas Médicas, en su edicién més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: htip:/ /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se de-
berdn segui las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano; texto disponible en:

hitp:/ /woww.cemps.gob.es/vigiloncia/ medicamentosUsoHumano,/ docs/guidelr-
nesraducidas-2007. pdf

A la hora de redacfor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de lo Salud; fexto disponible en: hifp: //dare.ubvu.
vu.nl/bitsiream/handle/1871/23210,/186968 pdfesequence=18isAllowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han segui-
do fodas las normas dictodas por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, disponible en: htp: / /www.aemps.gob.es/invesfigacionClinica/medico-
mentos,/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de estudios clinicos el
cddigo de idenificacion debe hacerse constar en el arficulo de publicacion).

Guias para la publicacién de disefios especificos

Farmacia Hospitalaria recomienda segur las siguientes guias:

- Gulo STROBE [STrengthening the Reporfing of OBservafional studes in Epide-
miologyl para la publicacién de estudios observacionales [fransversales, casos y
controles, y cohortes|, disponible en: hitp://www.strobe-siatement.org/

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

~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitp://www.cdc.
gov/frendsiatement/

— STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para arficulos
sobre pruebas diagnésiicas; disponible en: hifp: //www.stard-siatement.org/

— PRISMA [Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses|
para revisiones sistemdticas y meta-andlisis, disponible en: hip: //www.pris-
marstatement.org/

Para més informacién sobre informes relacionados con la invesfigacién sanitaria
puede consuliarse el sifio VWeb de EQUATOR Network, centro de recursos pora la pre-
sentacion correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sanitaria: hitp: //www.
equatornetwork.org/lorary/spanishresourcesecursosenespanol /

Procedimiento de envio

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

Se introducirén en el sistema en varios archivos:

* Primer documento, que incluird lo pgina del fitulo, carfa de presenfacion, de

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

* Segundo documento con el cuerpo del fexto [resumen y paldbras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resuliads, discusion, bibliografia, tablas y
pies de figura

¢ Figuras.

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

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficu-
los, los autores deberan remitir junto a lo nueva version del articulo una explicacion
detallada de los modificaciones reclizadas, tanto las sugeridas por los informes de los
expertos consuliados como por el comité editoriol de lo revista.

Primer documento

Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informaci6n:

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

- Autores y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los autores con uno o dos
apellidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea inferior, se ind-
card el servicio o departamentos a los que pertenecen, la insfitucion, ciudad
y pais correspondientes. No se indicard el grado académico ni lo categoria
profesional de los autores. Es importante fener en cuenta los requisitos de
autorfa grupal.

Los autores deben de definir su «apellido bibliogréfico» mediante el uso de un
s6lo apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitor confusio-
nes en los bases de datos bibliograficas.

- Autor responsable del manuscrito y direccion

- Autor para la cormespondencia: nombre y dos apellidos, direccion postal,
correo electrénico y nimero de teléfono. Las direcciones posial y elecironica
figurardn en la primera pagina del articulo si fuera publicado.

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

Carfa de presentacién: Dirigida al Director de Farmacia Hospitalaria, con la
firma y DNI de todos los autores, en la que solicite la valoracin del frabajo para su
publicacién en Farmacia Hospitalaria.

la carta de presentocion debe indicar:

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

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

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

- Que se han obtenido los adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
materiol ya publicado [si es el caso] y que se entregardn a lo editorial cuando
el trabajo haya sido acepiado para publicacion. las autorizaciones se solr-
cifaran fanto al autor como a la Editorial que ha publicado dicho material.

~ Que se han fenido en cuenta los instrucciones para autores y las responsabili-
dades éficas y, entre ellos, que todos los autores firmantes cumplen los requi
sitos de auforia y que fodos han declarado no poseer conflicio de intereses.

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

Ademés, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicacién redun-
dante se deberd explicar en este aparado, asi como cualquier ofra eventualidad
que pueda ser de interés para el Director de Farmacia Hospifalaria.

Declaracién de autoria: En este apartado se incluira un pdrrafo donde se espe-
cifique cloramente cudl ha sido la confribucién de cada uno/una de los autores/as,
fanfo en el frabajo como en la elaboracién del articulo. Los requisitos de uniformidad
para la presentacion de manuscritos a revistos cienfficas establecen que las auforfas
deben basarse en la confribucion sustancial, que debe darse simultaneamente o:

- La concepcion y el disefio del frabajo, o a la recogida de dafos, o ol andlisis y

la inferprefocion de los datos.

- la escritura del arficulo o su revision crfiica con imporfanes confribuciones in-
felectuales.

- Lo aprobacién de la versién final pora su publicacion.



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

En aquellos frabajos de consenso, mulficntricos, en los que hayan parficipado un
nimero de autores superior al limite establecido en la revista, se podid considerar la o
forfa colectiva. En este caso, se incluird el nombre de los seis primeros autores, sequido
del nombre que represente ol Grupo o Proyecio. Los seis primeros autores aparecerdn
publicados en la cabecera del articulo, el resto se relacionaran como anexo, indicando
su confribucidn de auforfa.

Los autores se haran constar fanto en la primera pagina del fitulo como en el aparte-
do "Cesion de derechos” incluido en el documento proforma que los autores deberan
cumplimentar y fimar junto con el envio del frabaio, la declaracién de que han leido
y aprobado el manuscrito y que se cumplen los requisitos para la avtorfo. hitp://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gder//form_paginal_del_ffulo.doc

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econmicas y materiales que haya
podido fener el estudio, € indicar el organismo, la agencia, la insfitucion o la empresa,
y el nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no confar con financiacién
externa se hard consior «Sin financiacién»,

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

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Famacia Hospitaloria
deben contener una declaracién de los posibles conflicios de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacion,
econémicos o morales. Los aufores, al enviar el manuscrito, deben indicar por escrito,
de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. El Director podrd requerir a los
autores que esta declaracién de conflicios se amplie o detalle ol méximo cuando
lo considere oportuno. De la misma manera, si no hay ningén conflicto de infereses
deberdn hacerlo constar explicitamente «Sin conflicio de inferés». La inclusion de esfo
informacion es requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriormente
descrifos para ser considerados por parte del comité ediforial y se cumplimentard en el
apartado "Financiacién y conflicto de infereses” incluido en el documento proforma que
los autores deberan cumplimentar y firmar junto con el envio de sus frabajos. hitp://
www.icmie.org/conflicts-obinterest/

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

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

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de fodos los trabajos se recomienda
no incluir, ni en esta pdgina ni en el texto, datos que identifiquen a los autores o la
procedencia del frabajo.

Resumen: En consonancia a los normas de Farmacia Hospitalaria, todos los fraber
jos deben contener un resumen en espaiol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfiuio del fexto si no se dispusiera de &y s
for desarrollado en téminos concretos, mencionando los punfos esencicles del arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustantiva del arficulo indexado en
muchas bases de datos electrénicas y la Gnica parte que leen muchos lectores, los
autores deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del arficulo. La
informacién en el resumen y texto debe ser coherente y no dferr.

Debe evitarse el uso de abreviaturas, exceplo aguellas ampliomente conocidas. Se
recomienda uflizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepiuando los conclusiones.

El resumen debe proporcionar el confexto o los anfecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bdsicos (seleccion de los parficipanes,
disefio del estudio, mediciones, méfodos andlficos], los hallazgos principales [en funcién
del tamaiio del efecto especifico y su imporiancia estadistica y clinica, si es posible), y los
principales conclusiones. Debe enfafizar aspectos nuevos e importantes del estudio u obr
servaciones, fener en cuenta limitociones importantes y no sobre inferpretar los hallazgos.

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

Palabras clave: Debajo del resumen se incluiran de cinco a ocho paldbras
clave, en espariol y en inglés, que identificardn el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de datos. la tnica excepcion serdn las editorioles y
carfas al director que pueden o no llevarlo, pero si lo fienen deberd ser en espafiol
e inglés.

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

Aportacién a la literatura cientifica: Fn los arficulos originales se incluird un
breve texto en el que se explique lo qué aporia el esiudio, con el fin de ofrecer @
los lectores una vision general del confenido mds relevante. En este fexio no debe
copiarse literalmente el contenido del resumen. No confendrd abrevioturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

Describir en un parrafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el esfudio
realizado dl conocimienfo ya existente.

Afiadir un segundo pdrrafo [lambién de 100 caracteres como maximo) en el
que se planteen las implicaciones de los resuliados obtenidos, para la pracica, la
investigacion, las polfiicas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

Introduccién: Serd lo mds breve y concreta posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar al lector en el estodo actual del tema estudiodo, fratando de
jusificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene centrar el problema
con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliograffo indispensable, segun
criterios de actualidad y relevancia en relacién con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del frabajo que se publica. El dltimo parrafo de lo
introduccién describird el objefivo (o los objefivos) del trabajo o su jusificacion.

Meétodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizado la investigacion, el pe-
riodo o duracion, las caracterfsticas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas ufilizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones redlizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quim-
cas que se han ufilizado, lafs) dosis y vials| de administracion.

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

dio, que expliquen criterios de inclusin y exclusion, como se redliza la selec-
cion de los participantes, los infervenciones y medidas [si se han realizado] y
los pacientes que finalizaron el esfudio.

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

Debe mencionarse la auforizacién del estudio por el Comité Fiico de Invesfiga-
cién Clinica si procede. Ademds, se deben especificar de forma breve las normas
éficas seguidas por los investigadores, ol margen de la informacién que se facilite
en el apartado “Responsabilidades &ficas” incluido en el documento proforma que
los aufores deberan cumplimentar y fimar junfo con el envio de sus frabaijos.

http:/ /revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/ gder/form_paginal_del_fitulo.doc

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos refe-
ridos, detallandose fanto los hallazgos positivs como los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferpretaciones de los mismos.
Los datos pueden mencionarse en el fexto o en forma de fablas o figuras. No deben
repefirse en el fexto los datos de las ablos o figuras. Deberdn incluirse los indicado-
res apropiados de medicién de ermor o incerfidumbre finfervalos de confianza y/o
los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para los resultados de
los normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de esfudio. Se resaliardn
o resumiran sdlo las observaciones importantes, en linea con el objetivo del estudio.

Discusién: Debe inferpretar los resultodos, resaltando los aspectos nuevos e im-
porfantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarrollorse
los siguientes aspecios:



~ los hallazgos més relevanes.

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

-l significado y la aplicacién précfica de los resultados.

- La opinién sobre el tema de los propios autores.

~ las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran existir y las razones por
las cudles pueden ser validos los resuliados.

- Las indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

- Si se finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, esfos deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corfa y limitoda a

aspecios destacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceptos que hayan aporecido en la introduccion. Tampoco deben repeiirse los
resuliodos del frabajo. Se evitardn las afimaciones gratuitas y los dfimaciones no apo-
yadas en los dafos.

Tablas: Se presentaran en hojas oporte que incluirgn:

~ Numeracién de la fabla con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden
corelafivo.

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

- Una sola tabla por hoja.

- Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex
plicativo y los dotos que se incluyon no deben repefirse ni en el fexto ni en ofros
fablos o figuras. La revista admifird fablas que ocupen hasta un méximo de una
pagina de Famacia Hospitolaria. En el caso de fablas muy extensas, se dividiran
en varias partes, indicando en cada una de ellas que se frofa de una confinuacion.

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

Figuras: Incluirdn todo fipo de moterial no tabular (morfologa, algoritmos, histogra-
mas, graficas, eic.) y se cilardn en el fexto en orden corelafivo. Se remitirén con resolu-
cién suficiente y dlia calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
fexto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con dife
rentes fonclidades de grises o framas para disiinguir entre los grupos ya que se publicaran
siempre en blanco y negro. En el caso de fotografios de pacientes, estardn realizadas de
forma que éstos no sean idenificables.

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

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

Se citardn sdlo aquellos frabajos que fengan relacion con alguna seccion del ma-
nuscrito. Se procurard el empleo de referencias recientes, ademés de aquellas conside-
radas relevantes en el tema abordado. Las comunicaciones personales y los datos no
publicados no se citardn, sino que se hard referencia @ ellos en el fexto. Los originales
aceplados, pero adn no publicados, pueden incluirse en las citas bibliogrdficas, especif-
cando el nombre de la revisio, sequido por «aceptado para su publicacion y la fecha de
aceplacion. En caso de arficulos publicados previamente en formato electiénico debe
indicarse la fecha de esa publicacion,

Elformato y estilo de citacién debe sequir rigurosamente los «requisitos de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: hifp://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DO siempre que se disponga de €.

Las abreviaturas de las revistas se ajustardn a las de la US National Library of Me-

dicine, pagina Web de consulia hitps: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/jounals
cuando se frofe de una revista no incluida en esta base de datos se pondrd el nombre
complefo de la revista, sin abreviar.

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

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

Aufor/es. Tiulo. Abreviotura infermacional de la revista. Afio; volumen [némero): pégi

na iniciakpagina final (sin repefir las decenas, centenas, efc.|

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

~ Sivent M, Calvo MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, MartiBonmati £, Voz
quez A, et al; Grupo de Nutricion Clinica de la SEFH. Buenas prdciicas para
el uso seguio de las bolsas ticamerales de nutricion parenterl. Fam Hosp.
2014;38(5]:38997. DOL: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Ariculo original o revisién en suplemento:

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

3. Articulos pendientes de publicacion

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

4. libros y monografias:

Aufor/es. Tiulo. Edicién. lugor de publicacién: editoridl; afio.

- Waugh E. Refomo o Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

- Girona Brums , coordinadora. Infroduccién a las inferacciones farmacolégicos.
1° ed. Madid: Seciedad Espariola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capflo de ibro:

Aufor/es. Titulo del copitulo. En: Director/es o Coordinador/es del lioro. Titulo del

libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial; aiio.

- Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Inferacciones farmacolégicas de la terapia oncolé:
gica. En: Girona Brumés L, coordinadora. Introduccién a las inferacciones farmar
coldgicas. 1° ed. Madiid: Sociedod Esparicla de Farmacia Hospitalaria; 2013.
p. 132:83.

6. Informe cientfiico o técnico:

Aufor/es. Tilo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o

patrocinadora; afio.

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

7. Tesis docloral:

Autor. Titulo. Edici6n. lugar de publicacion: ediorial; afio.

- Provenza Bemal N. Caracterizacién y estudio de estabilidad de férmulas magis-
froles liquidas de administiacion oral. Barcelona: Depariamento de Famacia y
Tecnologia Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

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

cion).

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta elaboracién y conirol de calidad de férmulas magisitales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65, {16 de marzo de 2001).

9. Matericl electrénico

- Aiculo original o revision de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Infemef]. Afo
[fecha de consulia]; volumen [nimero): pagina iniciakpdgina finl [sin repeir las
decenas, centenas, efc.|*. Disponible en: URL [no poner punio final para evitor
ermores ol copior la URL)

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

- Renterol, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirirgicos. Form Hosp



[revisia en Intemel]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible en:
htto://www.sefh.es/fh/141_pdi002vol38n5.pdf

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

- Monografia en Inferet:

Autor/es. Tilo [monografia en Infemet]. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl;
afio [fecha de consulia]. Disponible en: URL [no poner punto fincl para eviar errores
ol copiar la URY)

- Delgado O, Genua M, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Seleccion
y Atencidn Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espariola de Farma-
cia Hospitalaria [Monografia en Intemef]. Madrid: Sociedad Espariola de Farmacia
Hospitalaria; 2013 [citado 6/11/2014). Disponible en:
hito: / /www.sefh.es/ bibliotecavirtual /Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GES-
TION_SANITARIA.pdf

- Pagina Web:

Avfor/es. Titulo de la pagina [pdgina Web]. Lugar de publicacién: Edior; Fecha
de creacion [Fecha de octudlizacion; Fecha de consulia]. Disponible en: URL fno
poner punto final para evitar erores al copior la URY

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

~ Base de dafos en Infemet:

Institucion/aufor. Titulo [Base de daos en Infemef]. lugar de publicacion: Editor;
Fecha de creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulia]. Disponible en: URL
[no poner punto final para evitar errores ol copiar la UR)

US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH| [Base de
datos en Internet]. Bethesda, MD: US National Insfitutes of Health: 01/09/1999
[08/09/2014; 07/11,/2014]. Disponible en: hito: / /www.nlm.nih.gov/mesh/

Obligaciones del autor

Responsabilidades éficas
Todos los aufores firmantes de los arficulos aceptan la responsabilidad definida por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (disponible en http: / /www.

icmie.org/ v en Famacia Hospitdlaria) y cumplimentardn y enviarn el documento
de responsabilidades, acuerdo de publicacién y cesion de derechos (disponible en:
Caranfias y cesion de derechos de propiedad intelectual) hitp://revistafarmaciahospi
folaria.sefh.es/gder/form_paginal_del_fitulo.doc

los esfudios enviados, en caso de que se hayan redlizado con personas o animo-
les, deberdn haber sido evaluados y avtorizados previamente por comités éficos de
investigocion clinica (CEIC] y confimar que se adhiere a los principios bdsicos de lo
Declaracion de Helsinki de la World Medical Association [fexto disponible en: hifp: //
www.wma.net/es/20activities/ 10ethics/ 1 Ohelsinki/|.

El aufor es responsable de garantizar el derecho a la privacidad de los pacientes,
protegiendo su idenfidad, fonfo en la redaccion de su arficulo, como en las imdgenes.
Se deberd informar de que los datos o imdgenes de pacientes se han obtenido fras lo
fima de un consenfimiento informado cuando éste sea necesario, y que el estudio ha
sido aprobado por el CEIC. Todas esfas condiciones deben figurar clara y detallado-
mente en el apartado de Méfodos.

Cuando se presenten frobajos que analicen sospechas de reacciones adversas,
deberd indicarse que éstas han sido comunicadas al Sistema Espariol de Farmacovigi
lancia de medicamentos de uso Humano [SEFVH). Para llevar a efecto tal nofificacion
se podrd utlizor el porfal hitp:/ /www.nofificaRAM.es

Obtencién de permisos

Los autores son responsables de obtener los oportunos pemisos para reproducir
parcialmente material ffexto, fablas o figuras| de ofras publicaciones. Estos permisos
deben salicitarse fanfo al autor como a la Editorial que ha publicado dicho material.
También puede que sea necesario pedir permiso de publicacion por parte de la institu-
cién que ha financiado la invesfigacion.

Proteccién de datos

Los datos de cardcter personal que se soliciton van a ser rafados en un fichero
automatizado del que es fitular la Sociedad Espariola de Formacia Hospifalaria (SEFH)
con la finalidad de gestionar la publicacién del articulo redactado por Vd. en la revisto
Farm Hosp. Salvo que indique lo conirario, al enviar el arficulo Vd. auforiza expre
somente que sus datos relofivos @ nombre, apelidos, direccion profesional y correo
electronico sean publicados en la revisia Form Hosp en los resimenes anudles publi
cados por la SEFH en su pagina web hitp:// www.sefh.es con la finalidad de que
se conozea la auforia del arficulo y de que los lectores se puedan comunicar con Vd.
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, Medir bien para trabajar mejor
Volumen 43. Nomero 3. Pilar Retamar, Jesis Rodriguez-Bario
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79 La prestacién farmacéutica en los centros sociosanitarios:

navegando entre dos aguas
Salvador Peiré

Originales

82 Variabilidad de la prestacién farmacéutica a centros
sociosanitarios residenciales desde los servicios de farmacia
de hospital

Maria Rosa Cantudo-Cuenca, Maria Dolores Cantudo-Cuenca,
Belén Maria Muiioz-Cejudo, Julio Caizares Huarte-Mendicoa

87 Estudio piloto para desarrollar y validar un cuestionario basado
en el indice de sintomas de VIH
Olatz Ibarra-Barrveta, Oihana Mora-Atorrasagasti, Urko Aguirre,
Maria José legarreta, Aitziber lllaro-Uranga, Ramén Morillo-Verdugo

94 Indicadores del uso hospitalario de antimicrobianos basados

en el consumo
José Maria Gutiérrez-Urbén, Maria Victoria Gil-Navarro, Francisco Moreno-Ramos,
Maria Nofrez-NoAez, José Ramén Pano-Pardo, leonor PeridiiezParraga

101 Efectividad y andlisis farmacoeconédmico del tratamiento

del asma grave con omalizumab en la prdctica clinica

Eva MartinezMoragén, Maria Climent, Eusebi Chiner, Cleoté Ferndndez-Aracil,
Fernando Sanchez-Toril, Inmaculada Lluch-Torfajada; en representacién del Grupo
de trabajo del estudio Impacto Farmacoecondmico del Uso de Omalizumab
(Anexo 1)

110 Elaboracién de un mapa de riesgos sobre el manejo de los
medicamentos de alto riesgo en un hospital universitario de
tercer nivel
Marisol Samartin-Ucha, José Castro-Dominguez, Hadriana Ferndndez-Vega,
Guadalupe Pifieiro-Corrales, Grupo Coordinador sobre Seguridad en

Medicamentos de Alio Riesgo de la Xerencia de Xestién Integrada de Vigo
(Anexo 1)
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La evidencia disponible indica que existe una asociacion causal enfre
el desarrollo de programas de optimizacion de uso de antimicrobianos
[PROA) y la reduccién de la incidencia de infeccién y colonizacién por
microorganismos resistentes a los anfimicrobionos'. La descripcién de indi-
cadores y su monitorizacién en el fiempo es un pilar clave de esfos pro-
gramas; sin una evaluacion inicial es imposible establecer la situacion de
partida v las prioridades de actuacién, asf como evaluar la eficacia de las
infervenciones que se realicen. Ademds, en un nimero creciente de centros,
los PROA forman parte de los acuerdos de gestion de los servicios con
la direccién de los centros, y de los hospitales con los servicios de salud,
como ocurre en los programas PIRASOA en Andalucia o VINCAT en Cata-
lufia; esto convierte a los indicadores en la herramienta de evaluacién del
cumplimiento de los objefivos acordados.

En 2012, y como respuesfa a una evidente necesidad existente en nues-
tros hospitales, se publicé en nuestro pafs el documento PROA?, que supuso
un punto de partida para la organizacién y puesta en marcha de estos
programas en muchos hospitales. El documento, realizado por la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica [SEIMC),
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Es-
pafola de Medicina Preventiva, Salud Piblica e Higiene (SEMPSPH), con
la participacién de intensivistas, establecié los objetivos y directrices para
el inicio y desarrollo de PROA en los hospitales, incluyendo la descripcion
de un conjunto de indicadores de estructura, proceso y resultado para su
evaluacién. Entre los indicadores de proceso se propuso la monitorizacion
del consumo de antimicrobianos como indicadores basicos para conocer
la situacion y evolucion de la presién antibidtica, y se planted la importan-
cia de medir no solo el consumo de los antimicrobianos de forma global e
individual, sino ademés el del conjunto de farmacos basados en las indica-
ciones de prescripcion [por ejemplo, medir conjuntamente el consumo de
todos los anfipseudoménicos, o de farmacos anti-grampositivos resistentes).
Sin embargo, es probable que esta medicién “estratégica” esté siendo me-
nos utilizada de lo que debiera en la practica real.

En este nimero de Farmacia Hospitalaria, Gutiérrez-Urbén et al. pre-
sentan un paquete de indicadores de consumo de antimicrobianos selec-
cionados por un panel de expertos mediante metodologio Delphi para su
utilizacion en el medio hospitalario®. Es llamativo que, entre los indicado-

res seleccionados, los clasicos de consumo de farmacos especificos son
una minoria, mientras que la mayoria son indicadores que miden lo que
se podria considerar usos estratégicos de farmacos, como es el caso de
los indicadores basados en ratios (metronidazol/piperacilina-tazobactam
+ carbapenems, o macrélidos intravenosos/fluorquinolonas respiratorias
infravenosas, por ejemplo), o heterogeneidad de anfipseudoménicos. Este
es, sin duda, un valiente y (en nuestra opinién) acertado paso adelante,
dado que esfos indicadores proporcionan una visién relativa de los con-
sumos y pueden ayudar de forma més especifica a la toma de decisiones
de los equipos PROA. Sin embargo, debemos ser cuidadosos a la hora de
inferprefar los resuliados de estos indicadores, como de cualesquiera ofros.
En primer lugar, algunos de estos indicadores pueden ser especialmente
dependientes de la epidemiologia local (como el de diversificacion de anti-
pseudoménicos, que dependerd de la sensibilidad de los aislados locales
de Pseudomonas aeruginosa; o el de ratio de agentes anti-Staphylococcus
aureus sensible a la meticilina/anti-Staphylococcus aureus resistente a la
meficilina [SARM], que dependerd de la incidencia de SARM), por lo que
su uso comparativo enfre centros debe considerar esfas circunstancias.
Quizds el aspecto mas discutible de la propuesta es que los indicadores
se basan Unicamente en dosis diaria definida (DDD). Como se sefiald en
el documento PROA?, los indicadores que usan DDD pueden sobreestimar
la presion antibiética en situaciones en las que se utilicen dosis mayores
a las definidas, sin que esfo suponga un mayor riesgo de seleccion o
induccién de resistencias (o incluso pudiendo ayudar a evitarlas). Esfo es
crecientemente importante, puesto que en los Ultimos afios la informacion
proporcionada por estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos ha pues:
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to de manifiesto la necesidad de utilizar dosificaciones mas elevadas para
determinados microorganismos {por ejemplo, para el fratfamienfo de neu-
monia por P. aeruginosal, para situaciones de mulirresistencia {como el uso
de meropenem a dosis de 2 g cada 8 horas para aislados multirresistentes
con concentracién minima inhibidora a meropenem entre 2 y 8 mg/l) o
en pacientes graves con aumento del aclaramiento renal cuando se usan
farmacos eliminados por esfa via?. Por tanto, los cambios epidemiologicos
o en las recomendaciones sobre dosificacién pueden tener un impacto de-
cisivo en los indicadores. Ademds, en muchas ocasiones las DDD son muy
inferiores a las dosis recomendadas en las guias clinicas. Asf, por ejemplo,
en la bacteriemia por Staphylococcus aureus, las dosis habituales de cloxa-
cilina recomendadas corresponderian a 6 DDD?; si solo un paciente mds
con bacteriemia por S. aureus sensible es tratado con cloxacilina en vez de
con vancomicina, por ejemplo, el indicador propuesto basado en la rafio
sobreestimard facilmente la muy modesta mejora conseguida. Un aspecto
importante para considerar el impacto ecolégico de los antimicrobianos, al
menos para algunos microorganismos, es la duracién de los tratamientos,
aspecto que la medicién en DDD puede no captar adecuadamente?®.

El uso del denominador definido como estancias tfambién estd sujefo
a comentarios. Las estancias son faciles de medir de forma objefiva, pero
deben fenerse en cuenta el indice de rotacion v la estancia media. A menor
esfancia, los pacientes ingresados por infeccién comunitaria o para ciru-
gia reglada recibirdn antibiéticos durante un mayor porcentaje de dias de
ingreso (para frafamiento o profilaxis, respectivamente). Por fanto, la medi-
cién en DDD/estancias tiende a penalizar a las unidades y hospitales con
menor estancia media y mayor rofacién (o nimero de ingresos), situacion
frecuente en hospitales o épocas del afio con mayor presién asistencial. Por
todo ello, a pesar de la mayor dificuliad en su medicion, debemos frabajar
para disponer de sistemas que permitan medir las dosis diarias prescritas y
los dias de fratamiento, como indicadores complementarios a las DDD, que
ayudan a entender mejor los aspectos anteriores.

La ratio de farmacos orales/intravenosos debe también tener en cuenta
la esfancia media. Una adecuada politica de promocion de alfas hospi-
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falarias en pacientes sin necesidad de tratamiento intravenoso reducird el
uso de férmacos orales y empeorard arfificialmente el indicador, dado que
estos farmacos se consumirén ambulatoriamente.

Finalmente, el que esfos indicadores sirvan para evaluar la calidad de
las prescripciones (aunque sea de forma agregadal es, como los propios
autores sefialan, mds dudoso. la calidad del uso de antimicrobianos se
evalia valorando el mayor beneficio del paciente a expensas de los mini-
mos efectos colaterales considerando el férmaco elegido, la dosis, la via
y lo duracién de la prescripcién’®. La evaluacién de la calidad de uso de
antimicrobianos es siempre controvertida, dada la dificultad de establecer
criterios homogéneos y objefivos®'®. Sin embargo, creemos que la evalua-
cion de la calidad de las prescripciones debe seguir realizandose median-
te evaluaciones individualizadas, considerando los aspectos anteriores.

Sin duda, la propuesta de indicadores de Gutiérrez-Urbon et al. supo-
ne un avance respecfo a los indicadores clasicos que solo consideraban
el consumo por farmacos, por lo que deben ser felicitados. Los autores
y panelistas invitados han considerado acertadamente variables como el
espectro de los férmacos, sus indicaciones y potencial uso estratégico, ade-
mas del coste. la metodologia empleada ha permitido la incorporacion
de las opiniones del panel multidisciplinar de una manera estructurada.
Se trata, ademés, de indicadores cuyo célculo parece factible en todos
los hospitales. Invitamos a los panelistas a ir mas allé y establecer una
linea de frabajo que valide el impacto de estos indicadores en la toma de
decisiones de los PROA.

Como aspecto adicional, debemos sefialar la necesidad de que todos
los hospitales cuenten con sistemas electrénicos que permitan una mejor
y mds répida medicién de indicadores, incluyendo no solo DDD, sino
dosis diarias prescritas y dias de fratamiento, lo que permitiria una mejor
evaluacion de las actividades PROA 'y un importante ahorro de tiempo
en la identificacion de prescripciones susceptibles de intervencién. Estas
herramientas resultan imprescindibles en un entorno de falta de recursos hu-
manos como principal barrera para el adecuado desarrollo de los PROA
en nuestro pais.
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The available evidence suggests that there is a causal association bet-
ween the development of antimicrobial stewardship programs (AMS] and re-
ductions in the incidence of infection and colonization by anfibiotic-resistant
bacteria’. The description of indicators and their monitoring over time is a
key pillar of these programs; without an initial assessment, it is impossible to
establish the baseline situation, the priorities for action, or the effectiveness of
inferventions. In addition, in an increasing number of centres, AMSs form part
of service management agreements with the centres’ management, and hos-
pitals with health services, as in the PIRASOA program in Andalusia (Spain)
or the VINCAT program in Catalonia (Spain). This means that the indicators
are the best fool for assessing adherence with the agreed objectives.

In response fo the evident need in Spanish hospitals, 2012 saw the
publication of the PROA (AMS in Spanish] document?, which represented a
starfing point for the organization and implementation of these programs in
many hospitals. With the participation of intensivisfs, this document was de-
veloped by the Spanish societies of Clinical Microbiology and Infectious Di-
seases [SEIMC), Hospital Pharmacy (SEFH), and Preventive Medicine, Public
Health and Hygiene [SEMPSPH). It established the objectives and guidelines
for initiating and developing AMSs in hospitals, and included a description
of a set of structure, process, and outcome indicators for their assessment.
Among the process indicators, the document proposed the monitoring of
antimicrobial consumption as a basic indicator o defermine the situation
and evolution of antibiotic pressure, and highlighted the importance of mea-
suring not only the global and individual consumption of antimicrobials, but
also measuring the consumption of a group of drugs based on prescription
indications (e.g. measuring the global consumption of anfipseudomals or
drugs against resisiant gram-positive bacterias). However, it is likely that
this type of “strategic” measurement is being used less than it should be in
actual practice.

In this issue of Farmacia Hospitalaria, Gutiérrez-Urbén et al. describe a
set of antimicrobial consumption indicators selected by a panel of experts
using the Delphi methodology for their use in hospital seftings®. It is striking
that, among the selected indicators, the classic indicators of consumption
of specific drugs are in the minority, whereas the majority are indicafors
that measure what we could be considered the strategic use of drugs. This

is the case for indicafors based on rafios (e.g. mefronidazole/piperacillin-
tazobactam + carbapenems, or IV macrolides/IV respiratory fluoroquino-
lones), or on antipseudomal heterogeneity. Undoubtedly, this approach
represents a bold and (in our opinion) wise step forward, given that these
indicators provide a relafive picture of consumption and can help AMS
teams to take decisions in a more specific manner. However, as with many
other indicators, caution should be exercised when interprefing the results
of these indicators.

Firstly, some of these indicators may be especially dependent on local
epidemiology, such as antipseudomonal diversification, which depends on
the sensifivity of the local isolates of Pseudomonas aeruginosa, or the ra-
tio of anfi-methicillin-sensitive  Staphylococcus aureus/anti-methicillin-resisiant
Staphylococcus aureus (MRSA| agents, which depends on the incidence of
MRSA. Thus, their comparative use between centres should take these facts
info account.

Perhaps the most debatable aspect of the proposal is that the indicators
are based solely on the defined daily dose (DDD). As suggested in the
AMS document?, indicafors that use the DDD may overestimate antibiofic
pressure in situations in which doses higher than those defined are used,
without this involving a greater risk of resistance selection or induction (or
even help fo prevent resistancel. This has become increasingly relevant in
recent years, given that the information provided by pharmacokinetic and
pharmacodynamic studies have shown the need to use higher dosages for
certain microorganisms (e.g. for the treatment of P. aeruginosa pneumonial,
in multiresistance situations [e.g. the use of meropenem 2 g/8 h for multiresis-
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tant isolates with a minimum inhibitory concentration to meropenem 2 mg/L
to 8 mg/L), or in critically ill patients with augmented renal clearance when
drugs eliminated by this roufe are used*. Therefore, epidemiological chan-
ges or changes in dosing recommendations can have a decisive impact on
indicafors. In addition, in many cases, the DDDs are much lower than the do-
ses recommended in the clinical guidelines. For example, in Staphylococcus
aureus bacteraemia, the recommended standard doses of cloxacillin would
correspond to 6 DDDs®. For example, if only 1 more patient with S. aureus
bacteraemia was treated with cloxacillin instead of vancomycin, the propo-
sed ratio-based indicator would easily overestimate the very modest improve-
ment achieved. An important aspect to consider in relation to the ecological
impact of antimicrobials, af least for some microorganisms, is the duration of
treatment. This aspect may not be precisely captured by measuring DDDs®.

The use of patient-days as the denominator is also subject to question.
Patient-days are easy to measure objectively, but the turnover rate and ave-
rage stay must be faken into account. If the hospital stay is short, patients
admitted for community infection or scheduled surgery (for treatment or pro-
phylaxis, respectively) will receive antibiotics during a greater percentage of
days of admission. Therefore, measurements in DDD/patient-days tends fo
penalize the units and hospitals with the shortest mean stays and the highest
turnover rates (or number of admissions), which are common situations in
hospitals or at times of the year with the greatest pressure on healthcare.
Therefore, despite greater difficulties in their measurement, we must develop
systems that can measure prescribed daily doses and days of treatment as
complementary indicafors to the DDD. This strategy would help us better
undersfand the above aspecis.

The oral/infravenous drug ratio should also take info account the mean
stay. A suitable policy for promoting hospital discharges in patients without
the need for infravenous treatment would reduce the use of oral drugs and
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Finally, whether these indicators really serve to assess the quality of the
prescriptions (although in an aggregate form| is open to quesfion, as the
authors themselves point out. The quality of antimicrobial use is assessed by
weighing the greatest benefit fo the patient against the least adverse effects
and taking info account the selected drug, dose, and route, and the duration
of the prescription®. The assessment of the quality of antimicrobial use is
always controversial given the difficulty in establishing homogeneous and
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we consider that the quality of prescriptions should confinue to be assessed
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have rightly token info account variables such as the spectrum of drugs,
their indications, and their pofential strategic use, as well as costs. The
methodology used allowed the opinions of the multidisciplinary panel to be
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El perfil de los centros sociosanitarios: personas
fragiles con enfermedades cronicas
y polimedicadas

En Espafia hay algo mas de 5.400 centros sociosanitarios (CSS), con
alrededor de 400.000 plazas'?, un 4-5% de nuestros mayores de 65 afios
que causarian unos 140 millones de esfancias anuales, casi cinco veces
mas que las causadas en hospitales de agudos. El 77% de los residentes
tienen 80 o més afios? e incorporan una significativa proporcion de per
sonas con problemas de dependencia, deterioro cognifivo, malnutricion,
riesgo de Ulceras por presion, de cafdas y un buen nimero de enfermeda-
des crénicas?, en muchos casos combinadas en forma de plurimorbilidad.

Lla mayor parte de estas enfermedades crénicas cursan con exacer
baciones y recurrencias, deterioro progresivo, incapacidad funcional,
pérdida de autonomia vy, a medio-largo plazo, muerte. El camino de la
residencia a urgencias, al hospital general y al de media-larga estancia es
recorrido constantemente en ambas direcciones. En promedio, la salud de
estas personas es peor que las de su misma edad y sexo que se mantie-
nen en la comunidad. Requieren servicios sanitarios complejos, disefiados
para la afencién a largo plazo, infegrados y coordinados a través del
confinuo de atencién, con acceso a diversos profesionales, a diferentes
niveles asistenciales y a disfintos recursos. Y, aun con muchas experiencias
de interés en las diferentes comunidades auténomas (CCAA), los sistemas
sanifario y sociosanitario fienen mucho camino por recorrer en esta tarea.

La prestacion farmacéutica en los centros
sociosanitarios: dos modelos para un mismo
objetivo

la mayor parte de esfos pacientes toman mds de cinco farmacos
diarios, y muchos mas de 10, incluyendo benzodiazepinas, hipnéticos,
antipsicéticos, analgésicos (incluidos opicides) y antiinflamatorios, anfiagre-
gantes y anticoagulantes orales, insuling, efc. La polimedicacion suele ser
necesaria en pacientes con plurimorbilidad, pero los efectos adversos son
una de las principales causas de hospitalizacién en personas mayores®”.
Muchas personas tomando muchos medicamentos al dia durante muchos

dias supone mucho gasfo farmacéutico (aunque lo del gasto depende de
la perspectiva: lo que para unos son gastos, para ofros son ingresos|. A
cifras promedio de gasfo farmacéutico por pensionista (aproximadamente
1.000 euros/afo), esos 400.000 residentes supondrian 400 millones de
euros en farmacia comunitaria [sin contabilizar copagos). Pero probable-
mente su consumo es mayor que el promedio y afiade un elevado empleo
de farmacos para sintomas menores y suplementos no reembolsados, y de
productos sanitarios (pafiales para incontinencia, empapadores, ofros). Los
CSS son un mercado importante, fanto para las CCAA que los sufragan
como para los proveedores que recibirén esos ingresos a cambio de los
bienes y servicios que presten.

Llas CCAA han abordado la prestacién farmacéutica en los CSS me-
diante dos modelos diferenciados: los servicios de farmacia hospitalaria
(SFH) y la farmacia comunitaria. Todas las CCAA han combinado estos
modelos, aun en proporciones y con contenidos muy diferentes?. El primero
puede ir desde la gestion del depdsito de medicamentos a la integracién
completa de la prestacién en un SFH de hospital piblico o un SFH propio.
Se trata de un modelo que se ha mostrado capaz de abordar las diferentes
funciones de la prestacién farmacéutica (desde la seleccion y adquisicion
de medicamentos a la distribucion individual, pasando por los aspectos
de informacién, seguridad, calidad y afencion farmacéutica), incluyendo
la investigacién y la docencia®'®. Adicionalmente, comporta importantes
ahorros en los precios de adquisicion, tanto por los mecanismos de se-
leccion y compra centralizada como por la eliminacién de margenes de
distribucion’®.
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En el modelo alternativo, una farmacia comunitaria gestiona el depésito
farmacéutico de un CSS de fitularidad privada. Las debilidades del modelo
espafiol de farmacia comunitaria —microempresas propiedad de un farma-
céutico pensadas para la distribucién minorista— limitan las economias de
escala que requiere la prestacion de servicios farmacéuticos a los CSS.
Adicionalmente, los incentivos subyacentes en esfe modelo —beneficios aso-
ciados al margen de distribucién y reembolso final por el Sistema Nacional
de Salud (SNS) sin responsabilidad financiera del centro residencial- son
inadecuados para la gestion de la prestacion'?, no estimulan el control
del gasto y desincentivan algunas infervenciones valiosas [uso de guias
farmacoterapéuticas, conciliacion, desprescripcién, prevencién de proble-
mas relacionados con medicamentos]. Con todo, y en ausencia de SFH
suficienfes para atender adecuadamente esos 140 millones de esfancias
anuales que generan los CSS, este es todavia el modelo preponderante en
Espafia para la prestacion farmacéutica residencial.

Un elefante en la cristaleria

Muchas personas, fragiles, con complicados problemas de salud,
medicacion compleja, volumen de negocio importante y recursos puabli-
cos escasos requieren una estrategia inteligente que conduzca, en un
plazo prudencial, a una mejora sustancial en la calidad de la atencién
farmacéutica en los CSS, pero la urgencia por reducir el déficit piblico
no era el ambiente propicio para politicas refinadas. El Real Decreto-ley
[RDL) 16/2012 irrumpié en la gestion de la prestacion farmacéutica en
los CSS no con un plan a medio plazo (que incluyera recursos, objetivos
y gestion operatival, sino regulando en el vacio. En Espaiia, el regula-
dor tiene cierta tendencia a legislar sin aportar el soporte presupuesta-
rio y operativo para transformar las leyes en realidades, especialmente
cuando el Estado central regula vy las CCAA tfienen que aportar los
recursos. Dos criterios no clinicos configuraron la nueva regulacién: el
tamano del centro (los de mas de 99 plazas asistidas requerfan un
SFH propio, permutable por un depésito de medicamentos vinculado
al SFH publico del drea) y la fitularidad piblica/privada (los centros
de menos de 100 plazas requerian un deposito vinculado al SFH del
area que los centros privados podian sustituir por la vinculacién a una
farmacia comunitaria).

La mayor parte de las CCAA se tomaron con parsimonia la adaptacion
al RDL 16/2012 debido a: 1) la necesidad de actualizar las regulaciones
previas; 2) las politicas de austeridad en el sector sanitario —centradas en
los recursos humanos y en la prestacion farmacéutica— habian desbordado
la capacidad de gestion de las administraciones sanitarias autondmicas;
3) la resistencia de las farmacias comunitarias a cambios que les hacian
perder ofra parte [ofra mds) de su mercado, y 4) la medida requeria una
reconfiguracion y ampliacion de los SFH. Segin la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria, harfan falta casi 1.200 nuevos puestos de farmacia
hospitalaria —sin confar personal de apoyo— sélo para abordar las residen-
cias de mas de 99 plazas'®, un incremento imposible cuando las normas
presupuestarias impuestas a las CCAA deficitarias exigian la esfabilizacién
y reduccion de las plantillas con un cumplimiento estricto de los tasas de
reposicion.
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En este nimero de Farmacia Hospitalaria se describe una de estas ex-
periencias de reconfiguracién en Andalucia. Iniciada en 2016 [ires afios
después del RDL 16/2012) vy limitada a 13 CSS piblicos de mas de
50 plazas'®, los aufores reportan una notable variabilidad entre esfos CSS,
fanfo en recursos esfructurales como en procesos. El trabajo no informa
del impacto de esfa variabilidad en los resultados clinicos y, de hecho, no
se dispone de estudios que permitan conocer la efectividad comparativa
de los diferentes modelos o el impacto de la realizacién o ausencia de
determinadas intervenciones de atencién farmacéutica. Pero, aunque no
podamos cuantificar los potenciales beneficios, la variabilidad en recursos
y en procesos infranquiliza.

Por donde seguir

En los proximos afios, las CCAA infenfardn extender el modelo de SFH
a los CSS de mas de 99 plazas y a los CSS publicos de mds facil acceso
para estos servicios. La regulacion los encaminard a completar esta parte
de la reforma pendiente. Quizds también incluyan CSS con pacientes con
mayor necesidad de esfe tipo de atencién, con independencia de su fa-
mafio y fitularidad. Pero en paralelo también deberian desarrollarse ofras
estrategias. Las farmacias comunitarias continuardn prestando sus servicios
a muchos CSS durante mucho tiempo: los contenidos y calidad de esta
afencién no deberfan abandonarse.

También importa disefiar los incentivos para que los CSS tengan inferés
en gestionar la prestacién farmacéutica con criterios de eficiencia y cali-
dad. Sustituir el reembolso de lo gastado por una financiacién farmacéuti-
ca per cdpita (ajustada por complejidad de los residentes) podria ayudar.
Y probablemente hay otros modelos que se puedan explorar. La gestion
de la prestacién farmacéutica por empresas podria permitir las economias
de escala que no fienen las farmacias comunitarias. Aunque es probable
que el ambiente en Espafia no esté para experimentos, son soluciones que
funcionan en ofros paises.

la prestacion farmacéutica no es el Gnico ni el principal problema
que afrontan los CSS. Estamos lejos de esa atencién integral, coordi-
nada y longitudinal que requieren estos servicios y la gestion de la
prestacion farmacéutica es sélo una parte de esa reforma. No parece
razonable que desde la atencién farmacéutica nos esforcemos en des-
prescribir los antipsicéticos que prescribimos desde la atencion médi-
ca sin planfearnos cuando, cémo y por dénde rompemos ese circulo.
Finalmente, sorprende la casi tofal ausencia de informacion sobre la
efectividad, eficiencia, calidad y seguridad de los modelos organiza-
fivos y de las intervenciones de atencién farmacéutica en nuestro pafs.
Lo carencia de investigacién sobre estos aspectos debilita la toma de
decisiones de politica y gestién sanitaria. Es cierfo que la politica vy la
gestiéon sanitaria nunca han necesitado muchas evidencias para fomar
o dejar de tomar decisiones importantes'”, pero quizds es ofra de las
cosas que deberfan cambiar.
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The profile of nursing home residents: fragile
and polymedicated with chronic disease

Spain has just over 5,400 public and private nursing homes with around
400,000 beds'® serving 4% to 5% of the population aged more than
65 years. These figures represent some 140 million annual stays, which is
almost five times more than the estimated number of acute stays in Spanish
hospitals. In fotal, 77% of residents in Spanish nursing homes are 80 years
or more?. Of these residents, a significant proporfion have dependency
issues, cogpnitive impairment, malnutrition, a risk of bed sores and falls, and
many chronic diseases?, offen leading fo multimorbidity.

Most of these chronic diseases involve exacerbations and recurrences,
progressive deterioration, functional disability, and loss of autonomy which,
in the medium to long ferm, lead to death. The route from nursing homes
fo emergency rooms, general hospitals, or to medium- to long-erm hospital
stays is typically two-way. On average, health status is worse among indi-
viduals in nursing homes than that of peers of the same age and sex living
in the community. The former group need complex health services desig-
ned for long-term care that has to be infegrated and coordinated over the
continuum of care while providing access to different professionals, levels
of care, and resources. In relation fo this need, the Spanish autonomous
communities have gained much pertinent experience; nevertheless, health
and social health systems have a long way fo go.

Pharmaceutical provision in nursing homes:
two models, one objective

Most of these patients take more than five drugs daily, whereas others
take much more than 10. These drugs include benzodiazepines, hyp-
nofics, antipsychotics, analgesics (including opioids), anti-inflammatories,
oral antiplatelets and anticoagulants, and insulin. Polypharmacy is typica-
lly needed in patients with multimorbidity. However, adverse effects are
one of the main causes of hospitalization in elderly people®”. In addition,
the fact of such large numbers of individuals taking so many daily medica-
tions over extended periods means that pharmaceutical costs are substan-
tial (although costs for some are income for others). Given that the average
pharmaceutical cost per pensioner in Spain is estimated to be €1,000/y,

these 400,000 residents would expend €400 million in community phar-
macies without including co-payments. However, their prescribed drug
consumption is probably more than the average amount, to which must
be added the elevated use of supplements and medications for minor
sympfoms not reimbursed by the health care system, as well as medical
products such as incontinence pads, bed pads, and so on. Thus, nursing
homes are relevant markets for the autonomous regional governments that
support them and for the suppliers that receive revenues for the goods and
services they provide.

The Spanish autonomous communities have addressed pharmaceutical
provision fo nursing homes using two well-differentiated models: hospital
pharmacy services (HPS) and community pharmacy. These two models
have been used in combination by all the autonomous communities, but
different emphasis has been placed on their confent and relative propor
tion to each other®. Some communities have implemented the HPS model
for the management of medicine sfores in nursing homes, whereas others
have implemented full provision via the HPS of public hospitals or have
created a specific HPS for each nursing home. It has been shown that HPSs
can manage all areas of pharmaceutical provision, including drug selection
and acquisition, individual disfribution, aspects related to information, safe-
ty, quality, and pharmaceutical care, as well as research and fraining®'°.
Additionally, specific selection mechanisms, centralized purchasing, and the
elimination of distribution margins entail significant savings in acquisition
costs!o!,
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In the other model, community pharmacies manage the medicine sfo-
res of private nursing homes. Spanish community pharmacies are typically
small refail businesses owned by a pharmacist. The weakness of this mo-
del lies in its inability to create the economies of scale needed for the
provision of pharmaceutical services to nursing homes. In addition, the
underlying incentives are not appropriate for the management of pharma-
ceutical provision'? (e.g. profits are associated with distribution margins
and the Spanish National Health System provides the final reimbursements
with no financial liability on the part of nursing homes). Such incentives do
not encourage the control of expenditures, and discourage some valuable
inferventions, such as the use of therapeutic drug guidelines, medication
reconciliation, deprescription, and the prevention of medication-related is-
sues. Although there are an insufficient number of HPSs to adequately dedl
with the 140 million stays per year in nursing homes, the use of community
pharmacies is the predominant model for pharmaceutical provision fo nur-
sing homes in Spain.

Like a bull in a china shop

The combination of so many fragile patients with complex health issues
needing complex medication, the huge volume of business activity, and
the scarcity of public resources demands an intelligent and timely strategy
that would lead to substantial improvements in the quality of pharmaceuti-
cal care to nursing homes. However, a setting in which there is an urgent
need fo reduce the public debt has not been conducive to wellthought out
policies. For example, Royal Decree-law (RDL) 16/2012 was passed in
2012 to regulate the management of pharmaceutical provision in nursing
homes. However, rather than presenting a medium+erm plan that included
resources, objectives, and operafional management, it created regulations
in a vacuum. Spanish regulatory bodies have fended fo legislate without
providing the budget and operational support needed o transform laws into
reality. This tendency is particularly marked when the Spanish central gover
nment issues regulations but leaves the autonomous communities to provide
the resources. Two non-clinical criteria informed RDL 16/2012: 1) the size of
the centre (nursing homes with more than 99 residents were required fo have
their own HPS or a medicine store managed by a public HPS in the areal;
and 2) the public or private ownership of the centres (nursing homes with
less than 100 places were required to have a medicine store linked to the
HPS of the area, whereas private centres could establish links to community
pharmacies).

Most of the autonomous communities took a parsimonious approach
to RDL 16/2012 due to: 1] the need to update previous regulations; 2 the
ausferity measures applied fo the health sector (these measures targeted
human resources and pharmaceutical provision, thereby overwhelming the
managerial capacity of the regional health administrations); 3) resistance
among community pharmacies to changes that entailed them losing yet
another share of their market; and 4) the need to reconfigure and expand
the HPSs in order to fulfil the new regulation. According to the Spanish
Society of Hospital Pharmacy, almost 1,200 new hospital pharmacy posts
would have been needed, without including support staff, to manage nur
sing homes with more than 99 residents'®. This increase was impossible to
achieve because the Spanish government imposed budget restrictions on

Bibliography

1. Abellén Garcia A, Aceituno Nieto MP, Ramiro Farifias D. Estadisticas sobre residen-
cias: Distribucién de centros y plazas residenciales por provincia. Datos de julio de
2017. Madrid: Consejo Superior de Investigaciones Cientificas; 2018 [accessed
15/3/2019]. Available at: http://envejecimiento.csic.es/documentos/documen-
tos/enred-estadisticasresidencias201/.pdf

2. Ferndndez Mufioz N, Vidal Dominguez M), labeaga Azcona JM, Casado Duran-
dez P, Madrigal Muiioz A, Lopez Doblas J, ef al. INFORME 2016. Las Personas
Mayores en Espafia. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad, Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO); 2017

3. DBK. Residencias para la tercera edad (Mayo 2018 — 20° edicion). Resumen.
Madrid: DBK; 2018 [accessed 15/3/2019]. Available at: https://www.dbk.es/
es/estudios/ 15678 /summary

4. PerisMarti JF, FernandezVillalba E, Bravodosé P, Sadezlled C, Garcia-Mina Freire
M. Reflection on the pharmaceutical service in nursing homes; understanding reality

to cover needs. Farm Hosp. 2016;40(4):302-15.

the autonomous communities with fiscal deficit, including the reduction of
public servant and healthcare staffing levels.

This issue of Farmacia Hospitalaria describes one such resfructuring ex-
perience in Andalusia. This experience began in 2016 [three years affer the
emission of RDL 16,/2012) and included 13 public nursing homes with more
than 50 beds'. The authors report striking variations between these nursing
homes in structural resources and processes. The article does not describe
the impact of these variations on clinical outcomes; in fact, no studies exist
on the comparative effectiveness of different models or on the impact of
implementing or failing to implement specific pharmaceutical care inferven-
fions. Although as yet we cannot quantify potential benéfits, these variations
in resources and processes are a cause for concern.

Where next?

In the next few years, the Spanish autonomous community administra-
tions will fry to extend the HPS model to nursing homes with more than
99 beds and to public nursing homes with easy access to HPSs. The re-
gulations will guide the pending reform to complefion. The autonomous
administrations could also include nursing homes with patients with a grea-
ter need for this type of care, regardless of the size of these homes or the
type of ownership. However, they should also simulianeously develop other
strategies. Community pharmacies will confinue to provide their services
fo many nursing homes for a long time, and the content and quality of this
service should not be abandoned.

It also crucial to design incentives to encourage nursing homes fo mana-
ge pharmaceutical provision according fo efficiency and quality criteria. For
example, it could be quite helpful to replace the current model of drug expen-
diture reimbursement for per capita drug financing [adjusted according fo the
complexity of the residents). In fact, other models could probably be explored.
For example, the management of pharmaceutical provision by companies
could enable economies of scale that community pharmacies cannot achie-
ve. These types of solutions have worked in other countries, but the current
situation in Spain may be less than ideal for running experiments in this area.

Pharmaceutical provision is not the main or only problem faced by nur
sing homes. We are far from providing the type of integrated, coordinated,
and longitudinal care needed by these homes, and their management is
only a part of the needed reforms. Regarding pharmaceutical care, it seems
unreasonable fo strive fo deprescribe antipsychotics prescribed in the setfing
of medical care without asking ourselves when, how, and where we could
breck this circle. Finally, the almost complete absence of data on the effec-
fiveness, efficiency, quality, and safety of the organizational models and
pharmaceutical care inferventions in Spain is striking. The lack of research
in these areas negatively impacts the quality of decision-making in health
policy and management. The fact is that the decision makers in charge of
health policy and management have never demanded much scientific evi-
dence in order fo take important decisions'®. This could be another aspect
that should change.

Conflict of interests

No conflict of interests.

5. Wimmer BC, Cross A, Jokanovic N, Wiese MD, George J, Johnell K, et al. Clinical
Outcomes Associated with Medication Regimen Complexity in Older People: A
Systematic Review. | Am Geriatr Soc. 2017,65(4):747-53.

6. Angamo MT, Chalmers L, Curtain CM, Bereznicki [R. Adverse-Drug-Reaction-Rela-
ted Hospitalisations in Developed and Developing Countries: A Review of Prevalen-
ce and Contributing Factors. Drug Saf. 2016,39(9):84/-57.

7. Sali F, Marchetti A, D’Angelo F, Boemi M, Llattanzio F, Cherubini A. Ad-
verse drug evenis as a cause of hospitalization in older adults. Drug Saf.
2012;35(Suppl 1):29-45.

8. Alberas J, Catalén A, Pons JMV. Modelos de prestacion farmacéufica en centros
sociosanitarios. Barcelona: Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaria; 2015.

Q. Martin Alcalde E, Blanco Crespo M, Horta Herndndez AM. Implantacién
de un modelo de afencién farmacéutica en centros sociosanitarios. Rev OFIL.

2017,27(3):241-6.



Pharmaceutical benefits in nursing homes: Falling between two stools

Farmacia Hospitalaria 2019

| Vol. 43 1N°3179-811: 81

10. Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. El valor de la farmacia hospita-

laria. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria; 2016 [accessed
16/3/2019].  Available at:  https://www.sefh.es/sefhpdfs/El_Valor_de_la
FH.pdf

. Peris Marti JF, Ferndndez Villalba EM, Garcia-Mina Freire M, Santos Ramos B,

Albifiana Pérez MS, Delgado Silveira E, ef al. Prestacién farmacéutica espe-
cializada en centros sociosanitarios. Andlisis de situacion y propuesta CRO-
NOS-SEFH. Madrid: Sociedad Espaficla de Farmacia Hospitalaria; 2013
[accessed 16/3/2019]. Available at: htips://www.sefh.es/sefhpdfs/dossier_
CRONOS_2013.pdf

12.

14.

Segu Tolsa L, del Alamo O. Disefio de un modelo integral de mejora de la gesfion
de los medicamentos y productos sanitarios en residencias asistidas. Madrid: Fun-
dacién Edad y Vida; 2015 [accessed 16/3/2019). Available at: https://www.
edad-vida.org/wp-content/uploads/2017/04,/Diseno-modelo.pdf

. Canfudo-Cuenca MR, Canfudo-Cuenca MD, MufiozCejudo BM, Cafizares

Huarte-Mendicoa J. Variabilidad de la prestacion farmacéutica a centros socio-
sanitarios residenciales desde los servicios de farmacia de hospital. Farm Hosp.
2019;43(3):82-6.

Peir6 S, Meneu de Guillerna R, Marquez Calderén S. Health services research in
Spain: from scientific curiosity to decision making. Gac Sanit. 1995;9(50):316-20.



i Farmacia Hospitalaria 2019]

82 Vol 431 N°3182-86l

Maria Rosa Cantudo-Cuenca et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

ORIGINALES

Articulo bilingie inglés/espafiol

farmacia de hospital

from hospital pharmacy services

Sevilla. Espaiia. *Centro Residencial para Personas Mayores de Heliapolis, Sevilla. Espafia.

Variabilidad de la prestacion farmacéutica a centros
sociosanitarios residenciales desde los servicios de

Servicio de Farmacia, Hospital San Agustin, Linares, Area de Gestién Sanitaria Norte de Jaén, Joén. Espaiia. 2Servicio de Farmacio, Hospital San Juan de Dios,

Autor para correspondencia

Maria Rosa Cantudo Cuenca
Avda. San Cristébal s/n. 2.% planta.
23700 Linares (Jaén), Espana

Correo electrénico:
rosa_cantudo@hotmail.com

Variability of pharmaceutical provision to nursing homes

Maria Rosa Cantudo-Cuenca', Maria Dolores Cantudo-Cuenca?,
Belén Maria Mufoz-Cejudo, Julio Cafizares Huarte-Mendicoa®

Recibido el 20 de junio de 2018;
aceptado el 21 de diciembre de 2018.

DOI: 10.7399/fh.11104

Como citar este trabajo

Cantudo-Cuenca MR, Cantudo-Cuenca MD, Mufioz-Cejudo BM, Cafizares Huarte-Mendicoa J. Variabilidad de la prestacion farmacéutica a
centros sociosanitarios residenciales desde los servicios de farmacia de hospital. Farm Hosp. 2019;43(3):82-6.

Resumen

Obijetivo: Andlizar la situacién y la posible variabilidad de la pres-
tacién farmacéutica a centros sociosanitarios residenciales publicos in-
cluidos en un proyecto piloto vinculados a un servicio de farmacia de
hospital del Servicio Andaluz de Salud.

Método: Estudio multicéntrico transversal. Se diseii¢ un cuestionario que
incluye preguntas englobadas en: caracteristicas del centro, legislacion,
guia farmacoterapéutica y prescripcién, preparacién y transporte, dis-
pensacién, administracion, actividad farmacéutica y datos asistenciales.
Resultados: Se incluyeron los 13 centros del proyecto pilofo; fodos res-
pondieron las 36 preguntas del cuestionario. Todos disponian de depo-
sito de medicamentos. Todos dispensaban en dosis unitaria individualiza-
da. Tres centros sociosanitarios no disponian de puesto de frabajo para el
farmacéutico. El farmacéutico no se desplazaba al centro en tres de ellos.
Conclusiones: Aunque existe cierta variabilidad en la prestacion far-
macéutica a los cenfros sociosanifarios del pilotaje, se han identificado
tanto fortalezas [por ejemplo, dispensacion de medicamentos en dosis
unitaria), como puntos de mejora (como el aumento de la presencia del
farmacéutico en los centros).

PALABRAS CLAVE

Centros sociosanitarios; Encuestas y cuestionarios;
Atencién farmacéutica; Servicio de Farmacia Hospitalaria;
Proyecto piloto.

KEYWORDS

Nursing homes; Surveys and Questionnaires;
Pharmaceutical care; Hospital pharmacy service;
Pilot project.

Abstract

Obijective: To analyse the situation and the possible variability of phar
maceutical provision to public nursing homes included in the “Project pilot”
from hospital pharmacy services of the Andalusian Health Service.
Method: Crosssectional multicenter study. A questionnaire of 36 ques-
fions including: nursing homes characterisfics, legislation, pharmacothera-
peufic guide and prescription, preparation and fransport, dispensation,
administration, pharmaceutical activity and healthcare data.

Results: We included 13 nursing homes. Everyone had a medicines
store. All dispensed in individualized unit dose. Three nursing homes did
not have a work space for the pharmacist. The pharmacist did not move
to the nursing home in three of them.

Conclusions: Although there is variability in the pharmaceutical provi-
sion fo nursing homes included in the “Pilot Project”, we have identified
strengths {unit dose system of medication distribution) and opportunities to
improve (increase of the time of presence of the pharmacist in the nursing
homes).
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Introduccion

La sociedad estd sufriendo un progresivo y sostenido aumento de edad,
lo que conlleva un incremento en la incidencia de enfermedades crénicas.
El actual cambio de paradigma sanitario esté generando reformas en el mo-
delo asistencial con el fin de aportar continuidad asistencial, integracion de
los procesos y coordinacion sociosanitaria, garantizando al mismo tiempo la
sostenibilidad del sistema sanitario!?.

La prestacion farmacéutica (PF) en los centros sociosanitarios residenciales
[CSSR] constituye un punto clave para la mejora de la calidad asistencial y
la optimizacion de los recursos sanitarios. En esfe sentido, el Real Decreto-ley
16/2012 de medidas urgentes para garantizar la sosfenibilidad del Sistema
Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones®
esfablece medidas relafivas a la atencién farmacéutica en los centros de asis-
tencia social. En concreto, especifica la obligacion de establecer un servicio
de farmacia hospitalaria [SFH) propio en los centros de 100 o més camas, o
bien, mediante acuerdos o convenios, un depésito de medicamentos vincula-
do al SFH de la red piblica de referencia?®.

Esta nueva situacién legal ha obligado a las comunidades auténomas
a reestructurar su modelo de atencién farmacéutica y, en los dlfimos afios,
gran parte de los gobiemos regionales han incluido en sus respectivas leyes
de ordenacion farmacéutica la regulacion de la PF en CSSR. Sin embargo,
aunque son muchas las comunidades auténomas que han desarrollado esfa
normativa, existe gran disparidad en los modelos desarrollados en el conjunto
de Espafia®?, e incluso ain quedan algunas que no se han ajustado al marco
legal propuesto®.

Después de la ley 22/2007, de 18 de septiembre, de Farmacia de An-
dalucia” se publicod, en enero de 2016, el Decrefo 512/2015, de 29 de
diciembre, de PF en los CSSR de Andalucia®, que regula la organizacion de
la gestion de la PF del Sistema Sanitario Publico de Andalucia en los CSSR,
para las personas residentes con derecho a la misma. A diferencia del Real
Decreto-ley 16/2012%, el Decrefo andaluz indica la obligatoriedad de dis-
poner, en los CSSR con més de 50 camas, de un depdsito de medicamentos
vinculado al SFH del hospital del Servicio Andaluz de Salud, dentro de su
drea de salud de referencia.

la aplicacion de dicho Decrefo comenzé en septiembre de 2016, en
formato piloto, en los CSSR publicos de la Junta de Andalucia con gestién
propia, dependientes de la Direccién General de Personas Mayores y mas de
50 camos®. Tomando como punfo de partida que las autoridades competen-
tes no han dado insfrucciones sobre cémo llevar a cabo el procedimiento de
implantacién de la PF a los CSSR del proyecio piloto, dicha prestacion podria
haberse iniciado de forma no homogénea. Por tanto, la finalidad del presente
estudio es proporcionar informacién de los distinfos modelos establecidos e
identificar fortalezas y puntos de mejora ante la posible extensién del proyecto
a ofros centros.

El objefivo del trabajo es andlizar la sitvacion y la posible variabilidad
de la PF a los CSSR, incluidos en el proyecto piloto, vinculados @ un SFH del
Servicio Andaluz de Salud en su drea de salud de referencia.

Métodos

Estudio multicéntrico transversal. Para andlizar la situacion después de
16 meses del inicio del pilotaje, se disefié un cuestionario cuya versién inicial,
propuesta por los autores del estudio y con 42 preguntas, fue revisada por dos
expertos colaboradores externos teniendo en cuenta los siguientes criterios:

- Adecuacion de las preguntas: si permifian obfener la informacion reque-
rida.

- Tipo de enunciado: adecuacién del enunciado en cuanfo a su expresién,
redaccion v extension de los flems.

- Estructura del cuestionario: idoneidad de la categorizacién de las pregun-
fas y si seguian un orden légico.

El cuestionario revisado fue remifido a través de correo elecirénico en
enero de 2018 a cada uno de los farmacéuticos de hospital responsables de
CSSR de los SFH (12) que iniciaron, en septiembre de 2016, el proceso pilofo
de implantacién de la PF a 13 CSSR de la Junta de Andalucia con gestién pro-
pia dependientes de la Direccion General de Personas Mayores y mas de 50
camas [dos CSSR estaban vinculados a un mismo SFH con dos farmacéuticas
de hospital responsables). Todas las preguntas debian ser respondidas obli-
gaforiamente. Un mes después se realizé un recordatorio telefénico a aquellos
que no habian contesfado.

Esfos centros fenfan residentes dependientes y/o no dependientes. La situa-
cién de dependencia se deferminé en funcién del nivel de autonomia de los
residentes, obtenido medianfe nueve variables del Conjunto Minimo Bdsico
de Datos, y de la intensidad del cuidado requerido, medido con el tiempo
de enfermeria®.

El registro y andlisis de dafos se realizd en Excel® 2007 enfre marzo y
abril de 2018. Se realizé un andlisis descriptivo mediante media y desviacion
estandar (DEJ, o bien, mediana y rango infercuartilico, en caso de asimetria,
para variables cuantitativas, y mediante frecuencias y porcentajes para varia-
bles cualitativas.

Resultados

la version final del cuestionario constaba de 36 preguntas. Seis se
excluyeron, fras la revisién y consenso de los dos expertos, por no tener
relevancia para el estudio. Esfas fueron agrupadas en siefe secciones: al
caracteristicas del CSSR (5 preguntas), b) legislacién (3), ¢} guia farma-
coterapéutica (GFT) y prescripcién (5), d) preparacién vy transporte (7), €
dispensacion (6), f] administracion (3), g) actividad farmacéutica y datos
asistenciales (7). Las preguntas del cuestionario se clasificaron en variables
esfadisticas: cuantitativas (5) y cualitativas (31), siendo estas Oltimas cerra-
das de tipo si/no (20) o cerradas de opcién multiple (11).

Todos los farmacéuticos que iniciaron el pilotaje respondieron el cues-
tionario; el 69,2% tras el correo electrénico enviado, el resto después de
contactar felefénicamente. Los diferentes SFH comenzaron la PF o CSSR
en distintas fechas. Cuatro de ellos lo iniciaron en el afio 2016; seis, en el
primer semestre de 2017; un centro, en julio de 2017, vy los ofros dos, en
octubre de 2017.

El nomero fotal de camas disponible fue 1.909, siendo la ocupacién del
74.9%. Dos de los CSSR tenian més de 200 camas disponibles; siete, entre
100y 200 camas; el resto, menos de 100. Tres centros tenfan sélo residen-
tes dependientes, en el resfo residian fanto éstos como no dependientes. En
cuanto a la atencién farmacéutica prestada fras la implantacién del piloto,
todos disponian de depdsito de medicamentos y stock para urgencias y/o
patologias agudas. Diez centros disponian de un libro de contabilidad de
estupefacientes y todos conservaban éstos bajo llave. En nueve centros
se consensud una GFT. La mayoria de ellos implanté la prescripcion elec-
frénica asistida en todas las camas. Todos dispensaban en dosis unitaria
individualizada. Tres CSSR no disponian de puesto de trabajo para el
farmacéutico. El farmacéutico no se desplazaba al centro en fres de ellos.
En la tabla 1 se presentan los resultados del cuestionario.

Discusion

Nuestro estudio refleja la variabilidad en la implantacion de la PF a los
CSSR incluidos en el pilofaje, consecuencia de la falta de directrices dadas
de forma previa al inicio de este proyecto. Otro factor al que puede afribuir
se dicha variabilidad es la diferencia en cuanto a la cartera de servicios de
cada SFH. Ademds, aunque la ratio de dedicacién contemplada en el De-
crefo? es de 25 minutos para el farmacéutico, por cama y mes, no se estd
cumpliendo igualitariamente en todos los centros, hecho que puede influir
en las distintas actividades farmacéuticas llevadas a cabo. Por ofro lado, la
implicaciéon de los CSSR es ofro de los puntos clave. De acuerdo con esfo,
el farmacéutico de hospital responsable de cada centro ha desarrollado la
actividad de la mejor forma posible.

A través de este trabajo identificamos las fortalezas del pilotaje, dentro
de las cuales enconframos que todos cuentan con un depésito de medica-
mentos con sfock para urgencias y/o patologias agudas. Uno de los puntos
clave de la atencién farmacéutica especializada es el establecimiento de
un sistema de gestion farmacoterapéutica basado en la evaluacién y se-
leccién de medicamentos y productos nutricionales, mediante la creacién
de una Comisién de Farmacia y Terapéutica propia o la incorporacién de
representantes de los CSSR a la Comisién de Farmacia y Terapéutica del
hospital, teniendo en cuenta las necesidades de los pacientes vy el nivel
asistencial de los cenfros®. En més de dos tercios de los centros del pilotaje
se ha consensuado una GFT. Por ofro lado, la integracién de los sistemas
de informacién y la utilizacion de las aplicaciones corporativas de prescrip-
cién electrénica asistida, implantada en 12 de los centros, ha permitido la
dispensacion de medicamentos en fodos los centros por un sistema de dis-
pensaciéon en dosis unitaria individualizada. Ambos aspectos contribuiran
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Tabla 1. Respuestas del cuestionario realizado a los 13 centros sociosanitarios residenciales

a) Caracteristicas del CSSR

Camas disponibles: media (DE) 146,8 (58,9)
Camas ocupadas: media (DE) 110,0 (50,4)
Residentes dependientes: n (%) 989 (69,2)
Residentes no dependientes: n (%) 441 (30,8)
N.° de centros con depésito de medicamentos: n (%) 13 (100,0)
N.° de centros con stock para urgencias y/o patologias agudas: n (%) 13 (100,0)
N.° de centros con stock “de reserva” de medicacién crénica habitual: n (%) 11 (84,9)
b) Cumplimiento de la legislacién
N.° de centros con compromiso de gestién* firmado: n (%) 10 (76,9)
N.° de centros que cuentan con libro de contabilidad de estupefacientes: n (%) 10 (76,9)
N.° de centros que conservan los estupefacientes bajo llave: n (%) 13 (100,0)
c) GFT y prescripcién
N.° de centros con GFT consensuada entre farmacéuticos de hospital y médicos: n (%) 9 (69,2)
Incluye anexos con informacién relevante: n (%) 4 (44,4)
Publicada con registro ISBN: n (%) 4 (44,4)

Principios activos incluidos en las GFT: media (DE) 280,3 (40,0
N.° de centros con prescripcién electrénica asistida en todas las camas: n (%) 12 (92,3)
N.° de centros segin el programa de prescripcién electrénica asistida utilizado: n (%)

- APD ATHOS-Prisma® 10 (76,9)

- Farmatools® 3(23,1)
Medicamentos no incluidos en GFT prescritos en cada CSSR** (en el momento de responder la encuesta): media (DE)

. X . . X RS 4,8 (5,9
N.° total de residentes en todos los CSSR con uno o més medicamentos prescritos no incluidos en GFT (en el momento de 62 (4.3)
responder la encuesta): n (%) !

d) Preparacién y transporte
N.° de centros segln la automatizacién o no en la preparacién de los tratamientos individualizados de los residentes: n (%)
- Automatizada (carrusel vertical) 5(38,5)
- Manual 8 (61,5)
N.° de centros segin la automatizacién o no en la preparacién de reposicién de medicamentos de stock: n (%)
- Automatizada (carrusel horizontal) 2 (15,4)
- Manudl 11 (84,9)
N.° de centros segin el transporte de tratamientos individualizados: n (%)
- Bolsas de pléstico con cierre hermético individualizadas por residente y organizadas en cajas 7 (53,8)
- Carros de medicacién con un cajetin para cada cama 4 (30,8)
- Maletin con cajetines de medicacién 1(7,7)
- Bandeja de distribucién de medicacién con siete pastilleros semanales extraibles 1(7,7)
N.° de centros a los que se transporta la medicacién termoldbil con dispositivo de registro de temperatura: n (%) 1(7,7)
N.° de centros segin el encargado del transporte de la medicacién individualizada y de stock: n (%)
- SFH 12 (92,3)
- CSSR 1(7.7)
N.° de centros segin los dias de transporte de medicacién por semana: n (%)
-1 dia 4(30,8)
- 2 dias 7 (53,8)
- 7 dias 2 (15,4)
N.° de centros segin el encargado del transporte de medicacién de urgencia: n (%)
- SFH 4(30,8)
- CSSR 8 (61.5)
- Recetas a oficina de farmacia*** 1(7,7)
e) Dispensacién
N.° de centros con sistema de dispensacién de medicamentos en dosis unitaria: n (%) 13 (100,0)
N.° de centros segin la periodicidad de dispensacién: n (%)
En residentes dependientes (n = 13): 13 (100,0)
- Semanal 0(0,0)
- Mensual
En residentes no dependientes (n = 10): 4 (40,0)
- Semanal 6 (60,0)

- Mensual
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e) Dispensacién (cont.)

N.° de centros con dispensacién de medicamentos excluidos de la financiacién del Sistema Nacional de Salud pero incluidos
| R 8 (61,5)
en la GFT del hospital de referencia: n (%)
N.° de centros con dispensacién de medicamentos de diagnéstico hospitalario y uso hospitalario: n (%) 13 (100,0)
N.° de centros con residentes con asistencia sanitaria privada: n (%) 8 (61,5)
N.° de centros segin el responsable de la notificacién de errores de dispensacién: n (%)
- Enfermeria 12 (92,3)
- Médico 1(7.7)
f) Administracién
N.° de centros segin el sistema de administracién: n (%)
- Vasitos diarios 3(23,1)
- Bandejas diarias 9 (69,2)
- Bandejas semanales 1(7,7)
N.° de centros con residentes con soporte nutricional (en el momento de responder la encuesta): n (%) 10 (76,9)
Residentes con soporte nutricional por CSSR (en el momento de responder la encuesta): mediana (rango intercuartilico) 3,0 (5,0)
g) Actividad farmacéutica y datos asistenciales
N.° de centros con puesto de trabajo para el farmacéutico de hospital: n (%) 10 (76,9)
N.° de centros con acceso remoto habilitado al terminal del SFH a través de una red privada virtual: n (%) 9 (69,2)
N.° de centros segin la presencia fisica del farmacéutico (horas/semana): n (%)
- Ninguna 3 (23,1)
-1ab 6 (46,1)
7412 4 (30.8)
N.° de centros en los que el farmacéutico controla la indicacién de los medicamentos con visado de inspeccién: n (%) 10 (76,9)
N.° de centros en los que el farmacéutico realiza conciliacién de la medicacién en las transiciones asistenciales: n (%) 12 (92,3)
N.° de centros en los que el farmacéutico realiza recomendaciones de administracién de medicamentos y de compatibilidad 5(38,5)
con la nutricién enteral: n (%) !
N.° de centros en los que el farmacéutico realiza actividades de farmacocinética e individualizacién posolégica: n (%) 1(7,7)

CSSR: centro sociosanitario residencial; DE: desviacion estandar; GFT: guia farmacoterapéutica; n: nomero de CSSR; SFH: servicio de farmacia hospitalaria.
*Compromiso de gesfion: documento normalizado con las actuaciones que el servicio de farmacia hospitalaria realizard conforme a lo establecido en el Decrefo
512/20158, y que debe ser suscrito por las personas responsables de la gestién tanto del centro hospitalario como del centro sociosanitario residencial.

**De éslos, solamente aquellos medicamentos no incluidos en guia farmacoterapéutica e incluidos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud son dispensados por

el servicio de farmacia del hospital.

***Modelo de prestacion farmacéutica a centros sociosanitarios residenciales anterior al Decreto 512/20158.

al desarrollo de una atencién farmacéutica especializada adecuada, con
la valoracién integral del paciente y la revisién continua y periédica de
los trafamientos, actividades recomendadas segin la bibliografia publica-
da®. Otra de las fortalezas, incorporada en todos los centros del pilofaje,
es la cobertura de las necesidades de tratamiento con medicamentos de
diagnéstico hospitalario y uso hospitalario en el propio centro, evitando la
derivacién al hospital. Ademds, el farmacéutico realiza la conciliacion en
las transiciones asistenciales en la mayoria de los CSSR.

Cabe destacar los puntos de mejora identificados tras el andlisis del cues-
tionario, como una mayor automatizacién en la preparacion de los tratamien-
tos individualizados, con el fin de reducir los errores de medicacion, tal y
como se refleja en algunos trabajos'®, v el fransporte de la medicacién termo-
lébil con dispositivo de registro de temperatura para garantizar su adecuada
conservacion. Disponer de un puesto de trabajo para el farmacéutico (ires
cenfros de nuestro estudio no cuentan con uno), asf como fener acceso remoto
al terminal del SFH a través de una red privada virtual [cuatro no lo tienen
habilitado), es esencial para aumentar el tiempo de presencia fisica del farma-
céutico en los CSSR. El objefivo es aumentar la integracion del farmacéutico
en el equipo inferdisciplinar y mejorar la atencién farmacéutica prestada, por
ejemplo, lo redlizacién de recomendaciones de administracién de medica-
mentos y de compatibilidad con el soporte nutricional, actividades que no se
realizan en mas del 60% de los centros del pilotaje. Unicamente se realizan
actividades de farmacocinética e individualizacién posolégica en uno de los
centros del pilofaje, lo que puede deberse a que el farmacéutico responsable
de este trabajo es distinto al encargado de la atencién farmacéutica a CSSR.

Este aspecto es ofra de las mejoras a implantar en aquellos centros donde
el SFH de referencia disponga de esta actividad en su cartera de servicios.

Hasta el momento no exisfe ningun estudio en Espaiia donde se analice
la situacion y variabilidad de la PF a los CSSR de una comunidad auténo-
ma. A nivel nacional existen algunos documentos que analizan diferentes
modelos asistenciales. Un informe, publicado en 2013, contempla la varie-
dad de experiencias de PF que podemos encontrar en Espafia, tanfo desde
la oficina de farmacia como desde servicios de afencién especializada;
analiza la situacién de aquel momento y hace una propuesta para su desa-
rrollo desde los servicios de farmacia®. En Esparia, la asistencia farmacéu-
fica especializada en CSSR se ha desarrollado principalmente mediante
dos modelos: creando un SFH propio de CSSR con o sin depdsitos de
medicamentos en ofros CSSR vinculados al mismo o bien mediante el SFH
del hospital de referencia con depésito de medicamentos en el CSSR. El
modelo implantado en todos los CSSR incluidos en nuestro estudio se basa,
al igual que en ofro estudio publicado en nuestro pais', en la creacién de
depdsitos de medicamentos vinculados a un SFH, establecidos mediante
acuerdos enfre las Consejerfas competentes. Este estudio aborda algunos
aspectos similares a los de nuestro cuestionario, y que dan valor a la afen-
cion farmacéutica especializada, como son: el desarrollo de un sistema de
GFT para la gestion de la farmacoterapia; un sistema de distribucion de
medicamentos semanal, al igual que en todos los residentes dependientes
de los centros del pilotaje; la dispensacion de medicamentos de uso hos-
pitalario, y la implantacion de la prescripcion electrénica asistida en los
CSSR, entre ofros.
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Como limitaciones del estudio destacamos que el cuestionario utilizado
no esté validado. Ademas del bajo nimero de CSSR incluidos en el proyec-
to pilofo del Decreto 512/20158, todos ellos son de una misma comunidad
auténoma, por lo que los resultados no serdn muy generalizables. Otra limi-
tacién es que, en el momento del envio del cuestionario, dos SFH llevaban
prestando el servicio fan sélo tres meses, hecho que puede ser una posible
fuente de variabilidad en la atencion prestada.

Una de las lineas futuras de investigacién podria ser analizar como las
diferencias en el procedimiento de implantacién de la PF pueden influir en
la calidad de la atencién prestada o de los resultados en salud.

Podemos concluir que, aunque existe cierta variabilidad intercentros en
cuanto a la PF, se han identificado fortalezas, principalmente la dispensa-
cién de medicamentos en fodos los centros por un sistema de dispensacion
en dosis unitaria, y punfos de mejora, destacando la necesidad de aumen-
tar el fiempo de presencia fisica del farmacéutico en los centros.
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Abstract

Obijective: To analyse the situation and the possible variability of phar-
maceutical provision to public nursing homes included in the “Project pilot”
from hospital pharmacy services of the Andalusian Health Service.
Method: Crosssectional multicenter study. A questionnaire of 36 ques-
tions including: nursing homes characteristics, legislation, pharmacothera-
peutic guide and prescription, preparation and transport, dispensation,
administration, pharmaceutical activity and healthcare data.

Results: We included 13 nursing homes. Everyone had a medicines
store. All dispensed in individualized unit dose. Three nursing homes did
not have a work space for the pharmacist. The pharmacist did not move
to the nursing home in three of them.

Conclusions: Although there is some variability in the pharmaceutical
provision fo nursing homes included in the “Pilot Project”, we have identi-
fied strengths such as the dispensing of medicines as unit dose system and
opportunities fo improve such as the increase of the pharmacist’s presence
in nursing homes.

KEYWORDS

Nursing homes; Surveys and Questionnaires;
Pharmaceutical care; Hospital pharmacy service;
Pilot project.

PALABRAS CLAVE

Centros sociosanitarios; Encuestas y cuestionarios;
Atencién farmacéutica; Servicio de Farmacia Hospitalaria;
Proyecto piloto.

Resumen

Obijetivo: Anclizar la situacién v la posible variabilidad de la pres-
facion farmacéutica a cenfros sociosanitarios residenciales piblicos in-
cluidos en un proyecto piloto vinculados a un servicio de farmacia de
hospital del Servicio Andaluz de Salud.

Método: Esfudio multicéntrico transversal. Se disefi¢ un cuestionario que
incluye preguntas englobadas en: caracteristicas del centro, legislacién,
gufa farmacoterapéutica y prescripcion, preparacion y transporte, dis-
pensacién, administracion, actividad farmacéutica y datos asistenciales.
Resultados: Se incluyeron los 13 centros del proyecto piloto; todos res-
pondieron las 36 preguntas del cuestionario. Todos disponian de depo-
sito de medicamentos. Todos dispensaban en dosis unitaria individualiza-
da. Tres centros sociosanitarios no disponian de puesto de frabajo para el
farmacéutico. El farmacéutico no se desplazaba al centro en fres de ellos.
Conclusiones: Aunque existe cierta variabilidad en lo prestacion far
macéutica a los centros sociosanitarios del pilofaje, se han identificado
fortalezas, como la dispensacién de medicamentos en dosis unitaria, y
puntos de mejora como el aumento de la presencia del farmacéutico en
los centros.

Los articulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
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Introduction

Worldwide, the population is steadily aging, which is leading to an
increase in the incidence of chronic diseases. Current changes in the health-
care paradigm are generating reforms in the healthcare model in order o
provide continuity of care and to integrate health and social care processes
and coordination, while ensuring the sustainability of the healthcare sys-
tem' 2.

The pharmaceutical provision (PP) of nursing homes is a key aspect in
improving quality of care and optimizing health resources. Thus, measures
related to pharmaceutical care in nursing homes were established by Royal
Decree-law 16/2012 on urgent measures to ensure the sustainability of
the Spanish National Health System and improve the quality and safety
of its provision®. Specifically, it requires centres with 100 beds or more to
establish a hospital pharmacy service (HPS) or, according to official agre-
ements, a medication sforage area in the nursing home that is under the
management of a designated HPS from the corresponding public network?.

This new legal situation requires the Spanish autonomous regions fo res-
tructure their model of pharmaceutical care. Furthermore, several Spanish
regional governments have recently included regulations on the PP of nur-
sing homes in their respective pharmaceutical management laws. However,
although many Spanish autonomous regions have developed these regula-
tions, great disparities remain between the models developed throughout
Spain®, and some aufonomous regions have yet to adjust their model to
the proposed legal frameworke.

law 22/2007 of 18 Sepftember on Andalusian Pharmacy” was fo-
llowed by the publication in January 2016 of Decree 512/2015 of 29
December on the PP of nursing homes in Andalusia®. This Decree regulates
the organization of the management of the PP of nursing homes in the An-
dalusian Public Health Service for residents with the right fo such provision.
Unlike Royal Decree-law 16/2012%, Decree 512/2015 requires nursing
homes with more than 50 beds fo have a medication sforage area linked to
the HPS of a hospital within the Andalusian Health Service in its designated
healthcare area.

Decree 512/2015 was first applied in September 2016 as a pilot pro-
ject conducted in Andalusian public nursing homes under their own ma-
nagement with more than 50 beds and within the jurisdiction of the De-
partment of Senior Citizens®. However, the responsible authorities did not
provide insfructions on how fo implement the PP of the pilot project nursing
homes, and thus such provision may have begun in an uneven manner.
Therefore, the objective of this study was to provide information on the diffe-
rent established models and fo identify the project’s strengths and areas for
improvement in the event of it being extended to other centres.

To this end, we analysed the current situation and variability of the PP
of the nursing homes included in a pilot project linked to HPSs within the
Andalusian Health Service in its designated health care area.

Methods

Cross-sectional mulficentre study.

An initial 42-item questionnaire was designed by the study authors to
analyse the situation affer a 16-month pilot period. The questionnaire was
reviewed by two external collaborating experts, taking info account the
following criteria:

- Suitability of the questions: whether they were able to obtain the required
information.

- Wording: suitability regarding the style, register, and complexity of the
sentence used for each item.

- Structure of the questionnaire: suitability of the categorization of the ques-
tions and whether they followed a logical order.

In January 2017, the revised questionnaire was sent by e-mail to each
of the 12 HPS pharmacists responsible for the nursing homes. In September
2016, these pharmacists had begun to implement the PP of 13 Andalusian
public nursing homes under their own management with more than 50 beds
within the jurisdiction of the Department of Senior Citizens [two nursing
homes were linked to the same HPS with two hospital pharmacists). All ques-
tions had to be answered. One month later, those who had not answered
were sent a reminder by felephone.

These centres had dependent or non-dependent residents. Dependency
was defermined according to the degree of autonomy of the residents,

using nine variables of the Minimum Basic Data Sef, and the amount of care
required as measured by nursing time®.

All data were recorded and analysed between March 2018 and April
2018 using Excel 2007. In the descriptive analysis, quantitative variables
are expressed as means and sfandard deviations (SD) or as medians and
inferquartile ranges (IRC). In the case of asymmetry, qualitative variables are
expressed as frequencies and percentages.

Results

After reviewing the initial 42-ifem quesfionnaire, the two experts agreed
fo exclude six questions due fo their lack of relevance to the study. Thus,
the final version of the quesfionnaire comprised 36 questions, which were
grouped into seven sections: a) characterisfics of the nursing home (5 ques-
tions), b) adherence with legislation (3 questions), ] pharmacotherapeutic
guide [PTG) and prescription {5 questions), d) preparation and fransport (7
questions), e) dispensing (6 questions|, f| administration (3 questions), and
g) pharmaceutical activity and healthcare data (7 questions|. The questions
were classified info stafistical variables: quantitative (5 quesfions) and qua-
litative (31 questions). Qualitative questions were divided into closed Yes/
No questions (20) or closed multiple choice questions (11).

All the pharmacists who started the pilot project answered the question-
naire: 69.2% answered the email, and the remainder replied after they had
been contacted by telephone. The HPSs started the PP of nursing homes at
different times. Four HPSs started in 2016, six in the first half of 2017, one in
July 2017, and the remaining two in October 2017.

The total number of beds available was 1909 with an occupancy rate
of 74.9%. Two of the nursing homes had more than 200 beds available,
seven had between 100 and 200 beds available, and the remainder had
less than 100 beds available. Three centres only had dependent residents,
and the remainder had dependent and non-dependent residents. Regarding
pharmaceutical care after the implementation of the pilot project, all centres
had @ medication sforage area and stock for emergencies or acute disease.
Ten centres had a narcotics log book. All narcotics were kept under lock
and key. Nine centres had agreed upon a PTG. Most of the centres had
implemented an electronic prescription service (EPS) for all beds. All centres
dispensed medicines as individualized unit doses. Three nursing homes did
not have a working area available for a pharmacist, and three of the nursing
homes did not have a visiting pharmacist. Table 1 shows the results of the
questionnaire.

Discussion

This study found variability in the implementation of PP fo the pilof project
nursing homes, which was a consequence of the lack of guidelines prior to
the inception of the project. Differences in the service portfolio of each HPS
were another contributing factor. In addition, although Decree 512,/20158
considered that pharmacists should dedicate around 25 minutes per bed
and month, this ratio was not equally fulfilled in all the centres. This disparity
may have been due fo the different pharmaceutical activities conducted.
Another key issue was the uneven involvement of the nursing homes: thus,
the visifing hospital pharmacists had to conduct their activity as best they
could.

One of the main strengths of the pilot project was that, after its implemen-
tafion, all centres had a medical storage area with a stock for emergencies
or acute disease. A key aspect of specialized pharmaceutical care is the
esfablishment of o pharmacotherapeutic management system based on the
evaluation and selection of medicines and nutritional products while taking
info account the needs of the patients and the level of care provided by the
centres®. Such systems are established by the creation of a Pharmacy and
Therapeutics Committee in the centre or the incorporation of representatives
from the nursing home into the Pharmacy and Therapeutics Committee of
the hospital. More than two-thirds of the pilot centres agreed fo establish
these systems. The implementation of information systems and the use of
commercial EPS applications in 12 of the centres led to medicines being dis-
pensed as individualized unit doses. Both these aspects will contribute to the
development of adequate specialized pharmaceutical care that includes
patient assessment and continuous and periodic review of the treatments,
which are recommended activities according to the published literature®.
Another strength of the pilot project was the coverage of treatment needs
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Table 1. Responses to the Questionnaire Completed by the 13 Nursing Homes

Questionnaire topics

(])Chqrqc’renshcsofthenursmghome .......................................................................................................................................................................................
Available beds: mean (SD) 146.8 (58.9)
Occupied beds: mean (SD) 110.0 (50.¢)
Dependent residents: n (%) 989 (69.2)
Non-dependent residents: n (%) 441 (30.8)
Number of centres with a medication storage area: n (%) 13 (100.0)
Number of centres with stock for emergencies or acute disease: n (%) 13 (100.0)
Number of centres with a backup stock of standard chronic medication: n (%) 11 (84.6)
b) Adherence with legislation
Number of centres with a signed management agreement*: n (%) 10 (76.9)
Number of centres with a narcotics log book: n (%) 10 (76.9)
Number of centres that keep narcotics under lock and key: n (%) 13 (100.0)
c) PTG and prescription
Number of centres with a PTG agreed between hospital pharmacists and doctors: n (%) 9 (69.2)

Includes annexes with relevant information: n (%) 4 (44.4)

Published with ISBN registration: n (%) 4 (44.4)
Active principles included in the PTG: mean (SD) 280.3 (40.0)
Number of centres with EPS for all beds: n (%) 12 (92.3)
Number of centres by EPS used: n (%)

- APD ATHOS-Prisma® 10 (76.9)

- Farmatools® 3(23.1)

Drugs not included in the PTG prescribed in each nursing home** (at the time of the survey): mean (SD)

Total number of residents receiving one or more prescribed medications not included in the PTG in all nursing homes (at the 462 Eig}
time of the survey): n (%) )
d) Preparation and transportation
Number of centres with automated preparation of individualized treatments for residents: n (%)
- Automated (vertical carousel) 5 (38.5)
- Manual 8 (61.5)
Number of centres with automated medical stock replacement: n (%)
- Automated (horizontal carousel) 2 (15.4)
- Manudl 11 (84.¢)
Number of centres by transportation of individualized treatments: n (%)
- Hermetically sealed plastic bags individualized per resident and organized in boxes 7 (53.8)
- Medicine carts with a box for each bed 4 (30.8)
- Case with medication boxes 1(7.7)
- Medication distribution tray with seven removable weekly pillboxes 1(7.7)
Number of centres to which thermolabile medications with temperature recording devices are transported: n (%) 1(7.7)
Number of centres with a person responsible for transporting individualized medication and stock: n (%)
- HPS 12 (92.3)
- Nursing home 1(7.7)
Number of centres by number of medication transport runs per week: n (%)
1 d 4(30.8)
.24 7 (53.8)
74 2 (15.4)
Number of centres with a person responsible for transporting emergency medication: n (%)
- HPS 4 (30.8)
- Nursing home 8 (61.5)
- Prescriptions sent fo retail pharmacies*** 1(7.7)
e) Dispensing
Number of centres with a unitdose medication dispensing system: n (%) 13 (100.0)
Number of centres by dispensing period: n (%)
With dependent residents (n=13):
- Weekly 13 (100.0)
- Monthly 0 (0.0)
With non-dependent residents (n=10):
- Weekly 4 (40.0)

- Monthly 6 (60.0)
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Table 1 (cont.). Responses to the Questionnaire Completed by the 13 Nursing Homes

e) Dispensing (cont.)

Number of centres dispensing drugs without Spanish National Health System funding but included in the PTG of the reference 8 (61.5)
hospital: n (%) ’
Number of centres dispensing hospital diagnosis drugs and hospital use drugs: n (%) 13 (100.0)
Number of centres with residents with private healthcare: n (%) 8 (61.5)
Number of centres with a person responsible for the notification of dispensing errors: n (%)
- Nurses 12 (92.3)
- Doctor 1(7.7)
f) Administration
Number of centres by system of administration: n (%)
- Daily cups 3(23.1)
- Daily trays 9 (69.2)
- Weekly trays 1(7.7)
Number of centres with residents with nutritional support (at the time of the survey): n (%) 10 (76.9)
Residents with nutritional support by nursing home (at the time of the survey): median (interquartile range) 3.0 (5.0)
g) Pharmaceutical activity and healthcare data
Number of centres with a working area for the hospital pharmacist: n (%) 10 (76.9)
Number of centres with remote access to an HPS terminal via a virtual private network: n (%) 9 (69.2)
Number of centres by amount of time pharmacists are physically present (h/w): n (%)
- None 3 (23.1)
-1toé 6 (46.1)
- 71012 4 (30.8)
Number of centres in which the pharmacist manages indications for medicines needing a prescription inspection validation visa: n (%) 10 (76.9)
Number of centres in which the pharmacist performs medication reconciliation in transitional care: n (%) 12 (92.3)
Number of centres in which the pharmacist makes recommendations for the administration of medicines and their compatibility with 5(38.5)
enteral nutrition: n (%) ’
Number of centres in which the pharmacist conducts pharmacokinefic and individudlized dosing actvity: n.(%......vvc 177

EPS, electronic prescription service; HPS, hospital pharmacy service; PTG, pharmacotherapeutic guide; SD, standard deviation.

*Management agreement: standardised form describing the steps that the hospital pharmacy service will take according to the provisions of Decree
512/20158 and that must be signed by those responsible for managing both the hospital centre and the nursing home.

**Of these, only drugs not included in the pharmacotherapeutic guide but receiving Spanish National Health System funding are dispensed by the

Hospital Pharmacy Service.

***Model of pharmaceutical provision of nursing homes prior to Decree 512,/2015¢.

using hospital diagnostic drugs and hospital use drugs in each centre, thus
avoiding hospital referrals. This aspect was incorporated in all the pilof
centres. In addition, the pharmacist performs transitional care in most of the
nursing homes.

Analysis of the resulis of the questionnaire identified areas for improvement,
such as the need for greater automation in the preparation of individualized
treatments in order fo reduce medication errors, as suggested in other studies'®,
and the need for temperature recording devices when transporting thermolabile
medications to ensure their proper conservation. The following aspects are es-
senfial fo increasing the amount of time that pharmacists are physically present
in the nursing homes: a working area for the pharmacist (three centres included
in the study did not have one); and having available remote access to an HPS
terminal through a virtual private network (four centres did not have one). The
aim is fo increase the pharmacists' level of integration in the interdisciplinary
team and fo improve the pharmaceutical care provided. For example, the latter
could fake the form of making recommendations on the administration of medi-
cines and their compatibility with nutritional support. These types of acfivity were
not implemented in more than 60% of the pilot centres. Pharmacokinetics and
individualized dosing activiies were conducted in only one of the pilot centres,
which may be due fo the pharmacist responsible for this activity being different
from the person in charge of pharmaceutical care 1o the nursing homes. This
latter aspect is a further improvement fo be implemented in centres in which the
designated HPS includes this activity in its service portfolio.

To date, no studies have analysed the situation and variability of the PP of
nursing homes in a Spanish autonomous region. Some sfudies have analysed

different care models in Spain as a whole. For example, a report published in
2013 analysed the variety of PP from retail pharmacies and specialized phar
macy services in Spain af that fime and made proposals for its development
from pharmacy services®. In Spain, specialized pharmaceutical care in nursing
homes has been mainly developed through two models: the creation of an HPS
by each nursing home linked to other nursing homes with or without medication
storage areas, or through the HPS of the reference hospital with a medication
storage area in the nursing home®. The model implemented in all the pilot nur
sing homes was based on the creation of medication storage areas linked o
an HPS, as established in agreements between the responsible bodies. This ap-
proach was similar to that of another study conducted in Spain'!, which addres-
sed some aspects similar fo those included in our questionnaire. It focussed on
specialized pharmaceutical care, such as the development of a PTG system for
the management of pharmacotherapy, a weekly medication disfribution sysfem
(as conducted in all of the pilot centres with dependent residents), the dispensing
of hospital use drugs, and the implementation of an EPS in the nursing home.

The present study has some limitations. Firstly, we emphasize that the ques-
fionnaire used was not validated. Secondly, the number of nursing homes in-
cluded in the Decree 512/20158 pilot project was low and all of them were
from the same Spanish autonomous region; thus, the results cannot be easily
generalized. Thirdly, af the fime of sending the questionnaire, two HPSs had
been providing the service for only three months, which could have been a
possible source of variability in the care provided.

A future line of research could analyse differences in implementing PP and
their effect on the quality of care provided or health outcomes.
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In conclusion, although some infer-centre variability in PP was found, several
strengths were identified, the main one being the dispensing of medicines as
unit doses in all centres. The main area for improvement was the need to in-
crease the amount of fime that pharmacists are physically present in the centres.
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Resumen

Obijetivo: El objetivo principal es validar el cuestionario de Indice de
Sintomas de VIH en poblacién espaiiola, en cuanfo a comprension y
acepfabilidad. Objetivos secundarios: describir sintomas referidos por el
paciente, tolerancia y calidad de vida.

Método: Fase piloto de un estudio observacional y multicéntrico no
comparativo, para la validacién del cuestionario de Indice de Sintomas
de VIH en poblacién espaiiola. Se incluyeron pacientes mayores de
18 afios, diagnosticados de infeccién por el VIH en tratamiento. Se calculd
el indice de sinfomas, la adherencia segin los registros de dispensacién y
la calidad de vida con el cuestionario MOS-HIV. Los cdlculos estadisticos
se realizaron en el SAP System V9.2 )

Resultados: Se aplicd el cuestionario de Indice de Sintomas de VIH
en 75 pacientes, duranfe los afios 2013 y 2014. El 95% consideré el
cuestionario como de fécil aplicacién y comprensién. Lla mediana de la
puntuacién fotal del cuestionario fue de nueve sinfomas [RIQ 1-18); y los
sintomas mas frecuentes fueron: nervios o ansiedad (45%), hinchazén, dolor
o gas en el estémago (40%), dificultad para dormir (39%) y cansancio o
falta de energia (37%). La presencia de sinfomas se relacioné con un peor
resultado en el cuestionario MOS-HIV. Segin la escala visual analégica,
cuanfo mayor era la puntuacién en el cuestionario, menor era el nivel de
tolerancia [R=-0,51; p<0,0001] y mayor el nimero de dias con sinfomas

[R=0,51; p<0,0001).

PALABRAS CLAVE

Efectos adversos; Medicamentos antirretrovirales;
Resultados comunicados por los pacientes;
Validacién del cuestionario; VIH.

KEYWORDS

Adverse effects; Antiretroviral agents; HIV;
Questionnaire validation; Patient reported outcomes.

Abstract

Objective: The primary endpoint is to validate the HIV Sympfoms Index
Questionnaire in a Spanish population, in terms of comprehension and
acceptability. The secondary endpoints are to describe symptoms repor-
ted by patients, tolerance, and quality of life.

Method: The pilot frial of an observational and multicenter non-compa-
rative study, for the validation of the HIV Symptoms Index Questionnaire
in a Spanish population. Patients over the age of 18 diagnosed with HIV
infection and receiving treatment were included. The symptoms index,
freatment adherence based on pharmacy dispensing records, and quality
of life with MOS-HIV questionnaire were calculated. Statistical analyses
were conducted with the SAP System V@.2.

Results: Between 2013 and 2014, the HIV Symptoms Index Question-
naire was applied to 75 patients; 95% of these patients considered the
questionnaire was easy to apply and understand. The fofal median score
of the quesfionnaire was nine symptoms (IQR 1-18); and the most frequent
symptoms were nerves or anxiety (45%), stomach swelling, pain or gas
(40%), sleep problems (39%), and fatigue or lack of energy (37%). Presence
of symptoms was associated with a worse outcome in the MOS-HIV ques-
tionnaire. According fo the Visual Analogue Scale, the higher the score in
the questionnaire, the lower the tolerance level (R=-0.51; p<0.0001), and
the higher number of days with symptoms (R=0.51; p< 0.0001).

Los articulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus arficulos.
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Conclusiones: Lo aplicacion del cuestionario fue sencilla. Se constata
un nivel de folerancia alto; y una correlacion consistente vy significativa
con el MOS-HIV, asi como con la escala visual analégica.

Introduccion

El fratomiento antirretroviral (TAR) de gran actividad ha contribuido enor
memente al confrol de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), disminuyendo significativamente su morbimortalidad'. Para
ello es necesario un elevado cumplimiento del tratamiento prescrito. la apa-
ricién de efectos adversos, tanto a corto como a largo plazo, ha resultado
ser un factor determinante y claramente relacionado con el incumplimiento
terapéutico, principalmente por estar fuertemente asociados a la calidad
de vida del paciente?”.

Lla mejor manera de evaluar los efectos adversos del paciente es reali-
zando entrevisfas directas, lo que se conoce como patient reported ouicomes
o resultados comunicados por el paciente. El cuestionario elaborado por
Justice et al, "HIV Symptom Index"®, es el tnico cuestionario validado para
la determinacion y seguimiento de los sintomas referidos por los pacientes
con TAR, y su uso estd avalado por el AIDS Clinical Trials Group (ACTG)
estadounidense, al que se refiere como "Symptoms distress module”®.

Debido a la falta de cuestionarios validados en poblacion espafiola
para medir los sintomas percibidos por el paciente con infeccion por VIH,
este equipo de investigacion se propone validar el cuestionario de Indice
de Sintomas de VIH (ISV) de Justice. Todo ello con el fin de que su aplica-
cién en la practica clinica habitual pueda servir para mejorar la defeccion
y manejo de efectos adversos relacionados con el tratamiento’.

El cuestionario ISV consta de 20 preguntas sobre sinfomas especificos
de VIH, y considera tanto los sintomas referidos por el paciente como la
infensidad del mismo.

El objetivo principal del estudio es evaluar el cuestionario ISV, en cuanto
a su comprensién, acepfabilidad y claridad. Como objefivo secundario se
plantea describir los sintomas referidos por el paciente y su nivel de toleran-
cia, asf como su calidad de vida.

Métodos

Se llevd a cabo la fase piloto de un estudio observacional y multicén-
frico no comparafivo, denominado “Tolerémetro”, para la validacion del
cuestionario de 20 preguntas ISV del ACTG, al que se afiadié una pregun-
ta para indicar cualquier ofro sintoma no recogido y dos mas para valorar
el grado de folerancia global y el nimero de dias con mala folerancia, a
través de una escala visual analégica (EVA).

Se incluyé a pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados de infec-
cién por VIH con TAR (minimo un mes), que dieran su consentimiento informa-
do por escrito; que acudian personalmente a las consulias de los Servicios
de Farmacia, y capaces de entender y responder los cuestionarios.

Para el célculo del tamafio muestral, se siguié el criferio exfendido en la
literatura y propuesto por Conelly para el estudio piloto, que deberia ser al
menos un 10% de la muestra estimada para el frabajo de campo; se esftimé
que para el estudio que se realizaré posteriormente hardn falta al menos
115 pacientes para la validacion del cuestionario'®.

los pacientes se reclutaron de manera prospectiva y consecufiva de julio
del 2013 a febrero del 2014, en cinco hospitales. Tras el reclutamiento se reco-
gi¢ informacién fanto directamente de los pacientes como de la historia clinica.

Inicialmente, para valorar la comprensién del cuestionario original, se
realizé un pretest del cuestionario, al que contestaron 17 pacientes del cen-
tro del investigador principal. Posteriormente, se les realizé una entrevista
cognitiva, para evaluar la comprensién de las preguntas v su relevancia
segUn la opinion de las personas que lo contesfaron.

Se recogieron variables sociodemogréficas: sexo, edad, nivel de es-
tudios, situacion laboral; variables relacionadas con la enfermedad: tiem-
po desde el diagnéstico, grupo de riesgo, clasificacion de los Centers
for Disease Control and Prevention (CDCJ, presencia de hepatitis C, nivel
de CD4 y carga viral. Asf como variables relacionadas con TAR actual:
no fratado previomente o pretratado, tiempo con TAR, fratamiento actual
(férmacos, dosis, nimero de comprimidos y frecuencia de administracién),
duracién del tratamiento actual, ofros frafamientos concomitantes (especial-
mente el tratamiento de la hepatitis CJ.

Conclusions: The questionnaire was easy to apply. A high folerance
level was confirmed, as well as a consistent and significant correlation
with the MOS-HIV and the Visual Analogue Scale.

Se realizé un andlisis descripfivo de la muestra analizada, estimandose
medias y desviaciones estandares [medianas y rangos intercuartilicos en
caso de que no siguiera una distribucion normal) para las variables confi-
nuas, asi como frecuencias y porcentajes para las categéricas.

El ISV se calculd sumando el resuliado de cada una de las 20 pre-
guntas, cuyos valores oscilan enfre O anfe ausencia de sinfoma y 4 si el

Tabla 1. Andlisis descriptivo de variables sociodemogréficas

y clinicas
Variables N (%)
“Total 75
Sexo
- Varén 55 (73,33)
- Mujer 20 (26,67)
Edad 43,48 (12,06)*
Nivel de estudios
— Sin estudios 8 (10,64)
— Estudios primarios 26 (34,67)
- Bachillerato 20 (26,67)
— Estudios tercer ciclo 2 (2,67)
— Estudios universitarios 18 (24,00)
~ND 1(1,33)
Situacion laboral
— Desempleado 28 (37,33)
— Trabajador por cuenta ajena 32 (42,67)
— Trabajador por cuenta propia 6 (8,00)
— Pensionista 9 (12,00)
Via de fransmision
— Homosexual 19 (25,33)
— Heterosexual 23 (30,67)
- UDVP 26 (34,67)
- ND 7 (9,33)
Clasificacion CDC
-A 31 (41,33)
-B 3 (4,00)
-C 12 (16,00)
- ND 29 (38,67)
Coinfeccion VHC
-No 56 (74,67)
-Si 16 (21,33)
-RVS 3 (4,00)
N° linfocitos CD4 céls./uL 648,59 (316,66)*
Carga viral indetectable 64 (85,33)
NOmero de tratamientos
— Pacientes no tratados previamente 14 (18,67)
— Pretratado 58 (77,33)
- ND 3 (4,00)
N° de formas orales al dia 2,81 (1,74)*
Adherencia TPM 94,41 (7,66)*
N° de dias para la adherencia 194,95 (70,55)*
Frecuencia de administracion
— Bid 11 (14,67)
-Qd 62 (82,67)
- ND 2 (2,66)
Tratamiento concomitante VHC 2 (2,67)
 Ofros tratamientos concomitantes 28 (37,33)

*Desviacion estandar. Bid: dos veces al dia; CDC: Centers for Disease Control and
Prevention; ND: no disponible; Qd: una vez al dia; RVS: respuesta viral sostenida;
TPM: tasa de posesién de la medicacion; UDVP: usuarios de drogas por via paren-
teral; VHC: virus de la hepatitis C.
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sintoma molesta mucho, pudiéndose alcanzar un valor fotal entre O y 80.
Se considerd “sintoma molesto” aquel sinfoma valorado como “me molesta”
o "me molesta mucho”. Al cuestionario ISV se le afiadié una pregunia mas
para recoger cualquier sintoma no reflejado en el cuestionario, ademds se
acompaié de dos escalas analégicas para detectar el nivel de tolerancia y
la frecuencia. El cuestionario considera los sinfomas ocurridos en las cuatro
semanas previas.

Los pacientes también respondieron un cuestionario cualitativo de opi-
nién para conocer el tiempo de aplicacién vy la dificuliad v nivel de com-
prension del cuestionario, asi como sugerencias para mejorarlo.

Partiendo de la hipdtesis de que cuanto mayor es el nimero de sinfo-
mas, peor serd la calidad de vida del paciente, se aplicé el cuestionario
de calidad de vida especifico MOS-HIV. Dicho cuestionario es uno de los
mas utilizados para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud
en la infeccién por VIH, incluso se ha utilizado como modelo de referencia
para desarrollar y validar ofros cuestionarios'.

El cuestionario MOS-HIV consta de 35 preguntas sobre 11 dimensiones
de salud, con una puntuacién global que va de O a 100, donde una mayor
punfuacién indica un mejor esfado de salud; ademds se obtienen dos indi-
ces, uno de salud mental y ofro de salud fisica. Hace referencia a las Glimas
dos semanas, es de aplicacion répida y puede autoadministrarse. Ha de-
mostrado validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio'2. Ademds, esté tradu-
cido y validado en poblacién espafiola, donde se ha utilizado ampliamente.

Se evalué la asociacién de las puntuaciones obtenidas en la presencia/
ausencia de sinfomas de cada flem del cuestionario de sintomas especificos
segin el grado de sinfomatologia reportado por cada componente fisico y
mental del MOS-HIV. Para fal fin, se aplicé el test no paramétrico de Wilco-
xon para muestras independientes. Se hallé el coeficiente de correlacion de
Pearson para evaluar la asociacién entre los valores de cada frem y el indice
total de sintomas especificos con el nivel de tolerancia y la frecuencia del EVA.

Se estimé la adherencia mediante la fasa de posesién de la medicacion
[TPM) obtenida de los registros de dispensacion de farmacia en un periodo
previo a la aplicacién del cuestionario de minimo fres meses, y preferible-
menfe en un infervalo de seis meses. Ademds, se aplicé el cuestionario
de adherencia SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire)
validado en poblacion VIH espafiola, que mide la adherencia en las cuatro
semanas previas, mismo periodo que el ISV'?.

los cdlculos estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SAS
System V9.2. Se asumié significacién estadistica cuando p<0,05.

Este estudio se realizé de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki, ademas de ser autorizado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Pafs Vasco vy ser clasificado como estudio postautorizacion de
fipo observacional de seguimiento prospectivo.

Resultados

En la fase pilofo, el cuestionario ISV se aplicéd en 75 pacientes en el Ser
vicio de Farmacia de los cinco hospifales. la edad media de la poblacién
fue de 43,5 [desviacion estandar [DE] 12,1) afios y predominantemente
masculina [73%), tal y como se recoge en la tabla 1.

En relacién con los datos clinicos, el 85% de los pacientes presentaban
una carga viral indetectable y el nivel medio de CD4 fue de 48,6 céls./pl
(DE 316,7). El 19% eran pacientes no fratados previamente, con un nimero
medio de formas orales al dia de 2,8 (DE 1,7), la mayoria administrados
una vez al dia (83%). El 37% de los pacientes tenian ofros fratamientos
concomitantes ademds del TAR, y el 2,7% de los pacientes estaban con
tratamiento para la hepatitis C.

La mayoria tenian un tratamienfo basado en dos andlogos de nucled-
sidos inhibidores de la transcriptasa inversa mas un no nucledsido (37),
19 pacientes asociado a un inhibidor de la profeasa pofenciado (IPr), y 2
a un inhibidor de la integrasa (Il De los 17 restantes, ocho pacientes en
monoterapia con un IPr, cuatro en biterapia basada en IPr y cinco con al
menos tres farmacos de diferentes familias.

la mediana de la puntuacién total del ISV fue de @ (RIQ 1-18) en una
escala de O a 80. El 19% de los pacientes no indicaron ningdn sinfoma y el
57% de los pacientes no tuvo ningln sintoma molesto. Mientras que la me-
diana del nimero de sintomas referido por paciente fue de 5 RIQ 1-10), la
mediana del nimero de sintomas molestos por paciente fue de O RIQ 0-3).

El sintoma més frecuente detectado en el cuestionario ISV fue nervios o
ansiedad (45%), seguido de hinchazén, dolor o gas en el estémago (40%),
dificultad para dormir [39%) y cansancio o falia de energia (37%). Cuando
sélo se consideraban los sinfomas molestos, los mds frecuentes fueron la
ansiedad e hinchazoén de estémago (20%) y la dificuliad para dormir (17%).
En la tabla 2 se recoge cada sinfoma con su frecuencia de notificacién.

Tabla 2. Andlisis descriptivos del cuestionario de indice de Sintomas de VIH (ISV)

et q N (%)
i e FrECUBNAO Sitfomas C Frecuendia siomas molestos
1. Cansancio/falta energia 28 (37,33) 8 (10,67)
2. Fiebre, escalofrio, sudores 13 (17,33) 4 (5,33)
3. Veértigo o mareo 19 (25,33) 2 (2,67)
4. Dolor, entumecimiento, picazon 15 (20,55) 4 (5,48)
5. Dificultad para recordar 26 (34,67) 10 (13,33)
6. Nauseas o vomitos 20 (27,03) 6(8,11)
7. Diarrea o heces blandas 26 (34,67) 6 (8,00)
8. Sentimiento de tristeza o depresion 26 (35,14) 7 (9,46)
9. Nervios o ansiedad 34 (45,33) 15 (20,00)
10. Dificultad para dormir 29 (38,67) 13 (17,33)
1. Problemas en la piel 21 (28,00) 6 (8,00)
12. Tos o problemas con la respiracion 13 (17,57) 2 (2,70)
13. Dolor de cabeza 22 (29,33) 7 (9,33)
14. Pérdida de apetito/cambio sabor 19 (25,33) 4 (5.33)
15. Hinchazén, dolor o gas en estomago 30 (40,00) 15 (20,00)
16. Dolores musculares o articulaciones 23 (31,08) 10 (13,51)
17. Problemas en relaciones sexuales 26 (34,67) 8 (10,67)
18. Cambios en la apariencia corporal 27 (36,00) 10 (13,33)
19. Problemas de pérdida de peso 17 (22,67) 4 (5,33)
20. Pérdida del cabello o cambios de este 18 (24,00) 6 (8,00)
Puntuacion total ISV[0-80]* 9 [1-18]
Nivel de tolerancia EVA* 9 [8-10]
Frecuencia de folerancia EVA* 0 [0-2]

*Resuliados como mediana [RIQ]. EVA: escala visual analégica; ISV: Indice de Sintomas de VIH.
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Fueron cuatro los pacientes que indicaron sinfomas que no se recogian
en el cuestionario original con su grado de molestia: artrifis-artrosis (me
molesta mucho), suefios infensos (me molesta un pocol, iritabilidad (me
molesta un poco), y calor y sudores [no me molestal.

Segin los resultados del cuestionario cudlitativo de opinion, el tiempo
medio en complefar el cuestionario fue de 11 minutos (rango de 1 a 33
minufos). Un fofal de 58 pacientes (77%) lo completaron solos. La mayoria
de los pacientes consideraron el cuestionario como facil y que se entendia
bien (94,7%), mientras que a fres les resulté dificil. EI 89% de los pacientes
consideraron el cuestionario Uil.

Solamente tres pacientes respondieron que algunas preguntas no las
relacionaban con el fratamiento, y ofras les resultaban muy parecidas entre
sf; y no indicaban ningin sintoma concreto que no enfendieran bien, ni
hacian ninguna sugerencia para mejorar las preguntas.

Hubo 4 pacientes que echaron en falia alguna cuestién o sinfoma im-
portante, entre ellos las molestias gdstricas y los golpes de calor.

Se recogieron las sugerencias aportadas por 12 pacienfes. A cinco
les resulté largo y con preguntas repetidas, aunque hay quien lo considerd
corto. Algin paciente sugirié repetir el cuestionario de forma periédica; y
ofro propuso la opcién de apuntar hasta las pequefias cosas.

La mediana del nivel de folerancia segin la EVA fue de @ RIQ 8-10) y
el nimero de dias con mala tolerancia fue de O RIQ 0-2).

La mediana de la EVA nivel de tolerancia fue de 10 (RIQ 9-10) en el
grupo de pacientes con ausencia de sinfomas frente a 9 (RIQ 7-10) entre
los pacientes que refirieron algin sintoma, siendo la diferencia significa-
tiva (p=0,008). Este dato se repite en la EVA frecuencia de tolerancia
[p=0,02), tal y como se aprecia en la fabla 3.

Finalmente, el andlisis de la asociacion entre el ISV y el EVA demostrd
que cuanto mayor era la puntuacion en el ISV, menor era el nivel de fo-
lerancia segin EVA [R= -0,51; p<0,0001) y mayor el nimero de dias
afectados por los sinfomas segin EVA (R=0,51; p<0,0001).

La puntuacién total del cuestionario de calidad de vida MOS-HIV fue
de 45,71 [DE 2,37) en el componente fisico en el grupo de pacientes
con ausencia de sintomas, frente a 42,01 (DE 597) entre los pacientes
que refirieron algin sintoma, siendo la diferencia significativa (p=0,04).
En cuanto al componente mental, fue de 57,08 (DE 4,14) en ausencia de
sintomas y 51,23 (DE 9,21) en presencia, también significativa (p=0,02);
confirméndose que la calidad de vida fue significativamente inferior en
pacienfes con presencia de sinfomas, mds ain cuando se consideraban
sélo los sintomas molestos.

la puntuacién en el cuestionario MOSHIV se relaciond con la pun-
tuacién del 1SV (r=0,74; p<0,0001) en la escala de salud fisica y en la
de salud mental (r=0,67; p<0,0001), en ambos casos fue significativa.
Cuanto mayor fue el nimero de sintomas referidos, menor fue la calidad de
vida en el componente fisico y mental en todas las dreas del cuestionario,
oscilando el coeficiente de correlacion entre 0,34 y 0,74.

La presencia de sinfomas en el ISV se relacioné de forma significativa
con un peor resultado fanfo en el componente fisico como mental del MOS-
HIV, tal y como se aprecia en la tabla 4.

La adherencia media, o TPM, en el periodo anterior a la aplicacién del
cuestionario (mediana de intervalo de cdlculo de adherencia: 180 dias,
RIQ 150-243) fue de 94,4% (infervalo de confianza 95%: 92,7-06,2) medi-
da por los registros de dispensacién de farmacia.

Segin el cuestionario SMAQ, el 40% de los pacientes se clasificaron
como no adherentes (30/75). Considerando la pregunta 5 semicuantifativa
(olvidos en la tltima semana), el 92% se consideraba adherente.

Discusion

El cuestionario ISV elaborado por Jusfice ef al., es el Gnico cuestionario
que ha sido validado para la deferminacién y seguimiento de los sinfomas
referidos por los pacientes con TAR, y por ello fue elegido para esta fase
piloto y una posterior validacién en poblacion esparfiola'.

En nuestro estudio se observd que el cuestionario era de facil aplica-
cién y de cumplimentacién répida, de aproximadamente cinco minutos
por parte del paciente. Aunque hubo pacientes que echaron en falta al-
guna cuestién o sinfoma importante, por lo que se considerd necesario
afiadir la pregunta de ofros sinfomas para que el paciente los reflejara con
sus palabras, aunque luego se pudieran reclasificar entre los ya existentes
o pudiera servir para detallar mds las preguntas.

Ademds, presenté una buena asociacién con las dimensiones fisica y
mental de la escala MOS-HIV, asi como con el grado de tolerancia segin
la EVA. Se constaté la utilidad de incluir una pregunta de ofros sintomas
para que el paciente pudiera notificar aquel sintoma no reflejado en el
cuestionario.

la mediana de sintomas referidos por los pacientes en nuestro estu-
dio piloto fue inferior a la indicada en el estudio original de Justice, 5
RIQ 1-10) frente a 15 (RIQ 8-19), probablemente debido a la diferencia
temporal donde los fratamientos eran peor folerados. Los sintomas mas
frecuentes en el estudio de Justice son fatiga (81%), diarrea [78%), tristeza
(76%), dificultad para dormir (75%) y ansiedad (74%), no tan distintos de
los referidos por nuestros pacientes, aunque de nuevo en un porcentaje
inferior. El estudio de Justice también demuestra una buena asociacién con
las dimensiones fisica y mental de la escala MOS-HIV, al igual que ocurria
en nuestro estudio.

En ofros estudios mds recientes donde se utiliza el mismo cuestionario,
el nimero de sinfomas es de 8,2, més parecido a nuestro estudio, v los
sintomas més frecuentemente indicados por los pacientes son fafiga, friste-
za, nerviosismo, insomnio, mialgias y cambios en la apariencia fisica'>"”.

En el estudio de Braithwaite, de 1.864 pacientes de la cohorte de
veteranos VACS, el 66% percibe efectos adversos relacionados con el
TAR, aunque el 39% tiene dudas sobre si realmente estén asociadas al
medicamento'®. Enire nuestros pacientes, el 81,3% indicd algin sintoma,
aunque de esfos sélo el 57% se identificaron como molestos.

Existen ofras escalas como la Memorial Symptom Assesment Sca-
le-Short Form [MSAS-SF), que mide la frecuencia, gravedad y molestia
asociadas a 32 sintomas; se ha utilizado en distintas patologias, y espe-
cialmente en el cancer'®. En un estudio de Wakeham K ef al., se aplico el
MSAS-SF en 212 pacientes VIH con una media de 14 sinfomas, siendo los
mas frecuentes dolor, pérdida de peso, prurito, cansancio, enfumecimien-
fo, fos, cambio en la piel, preocupacién y falia de apetito?. Sintomas que
coinciden con los recogidos entre los pacientes de nuestro estudio piloto.
Aun asf, el MSAS-SF es un cuestionario més extenso y mas detallado y con
menor experiencia en VIH.

Una de las limitaciones mds importantes de este estudio fiene que
ver con la confusién existente entre los sintomas de la enfermedad v los
producidos por los medicamentos. El cuestionario ISV recoge los signos
y sintomas que el paciente manifiesta, pero no necesariamente significa
que sean causados por la medicacion anfirretroviral. Ademds, los sintomas
también pueden verse influidos por la propia enfermedad o comorbilida-
des asociadas que presenta el paciente.

Ofra de las limitaciones del estudio es que, al igual que ocurre con
cualquier estudio piloto, no podemos llegar a conclusiones definitivas so-
bre las propiedades psicométricas del cuestionario evaluado. Por ello,
debemos esperar a los resuliados del frabajo de campo para poder esta-
blecer la validez y fiabilidad de este instrumento.

Respecto a la adherencia media, se observaron diferencias entre la
calculada mediante TPM y el SMAQ, aunque si se fiene en cuenta la
pregunta 5 semicuantitativa del SMAQ (olvidos en la dltima semanal, el
resultado se asemejé mas a la TPM.

Finalmente, los resultados obtenidos estén ligados al tipo de fratamien-
fo que se evala en esta poblacién; actualmente es mayor la utilizacion de
inhibidores de la infegrasa vy la biterapia?', por lo que una vez validado
propiamente el cuestionario, las futuras lineas de investigacion deberian
orientarse a aplicarlo en los fratamientos actuales.

Se frata de un cuestionario de aplicacién facil y répida, con una bue-
na valoracién y nivel de comprensién por parte de los pacientes; y que,
ademds, presentd una correlacion consistente 'y significativa con las di-
mensiones fisicas y mentales de la escala MOS-HIV, asf como con la EVA
de tolerancia.

Los resuliados de nuestro estudio sugieren que cuanto mayor es la pun-
fuacién del cuestionario de sinfomas ISV, peor es la folerancia segin la
EVA, mayor la frecuencia de dias con mala tolerancia segin la EVA y peor
la puntuacién del MOS-HIV en todas sus dimensiones. Aunque teniendo
en cuenta que se frata de un estudio piloto, consideramos necesario espe-
rar a los resultados del estudio definitivo.

Financiacion

Sin financiacion.
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Abstract

Obijective: The primary endpoint is to validate the HIV Symptoms Index
Questionnaire in a Spanish populafion, in terms of comprehension and
acceptability. The secondary endpoints are to describe sympfoms repor
ted by patients, tolerance, and quality of life.

Method: The pilot trial of an observational and multicenter non-compa-
rative study, for the validation of the HIV Symptoms Index Questionnaire
in a Spanish population. Patients over the age of 18 diagnosed with HIV
infection and receiving freatment were included. The symptoms index,
treatment adherence based on pharmacy dispensing records, and quality
of life with MOS-HIV quesfionnaire were calculated. Stafistical analyses
were conducted with the SAP System V9.2.

Results: Between 2013 and 2014, the HIV Sympfoms Index Question-
naire was applied to 75 patients; 95% of these patients considered the
questionnaire was easy to apply and understand. The total median score
of the questionnaire was nine symptoms (IQR 1-18); and the most frequent
symploms were nerves or anxiety (45%), stomach swelling, pain or gas
[40%), sleep problems (39%), and fatigue or lack of energy (37%). Presence
of symptoms was associated with a worse outcome in the MOS-HIV ques-
tionnaire. According to the Visual Analogue Scale, the higher the score in
the questionnaire, the lower the tolerance level (R=—0.51; p<0.0001), and
the higher number of days with symptoms (R=0.51; p< 0.0001).

KEYWORDS
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Resumen

Obijetivo: El objetivo principal es validar el cuestionario de Indice de
Sintomas de VIH en poblacién espaiiola, en cuanto a comprensién y
aceptabilidad. Objefivos secundarios: describir sintomas referidos por el
paciente, tolerancia y calidad de vida.

Método: Fase piloto de un estudio observacional y multicéntrico no
comparativo, para la validacion del cuestionario de Indice de Sintomas
de VIH en poblacién espaiiola. Se incluyeron pacientes mayores de
18 afios, diagnosticados de infeccién por el VIH en tratamiento. Se calculd
el indice de sinfomas, la adherencia segin los registros de dispensacion y
la calidad de vida con el cuestionario MOS-HIV. Los cdlculos estadisticos
se realizaron en el SAP System V9.2. )

Resultados: Se aplic el cuestionario de Indice de Sintomas de VIH
en 75 pacientes, durante los afios 2013 y 2014. El 95% considerd el
cuestionario como de fécil aplicacién y comprension. la mediana de la
puntuacién fotal del cuestionario fue de nueve sinfomas [RIQ 1-18); y los
sinfomas mas frecuentes fueron: nervios o ansiedad (45%), hinchazén, dolor
o gas en el estbmago (40%), dificuliad para dormir (39%) y cansancio o
falto de energia (37%). La presencia de sinfomas se relaciond con un peor
resultado en el cuestionario MOS-HIV. Segin la escala visual analégico,
cuanto mayor era la puntuacion en el cuestionario, menor era el nivel de
folerancia [R=-0,51; p<0,0001] y mayor el nimero de dias con sinfomas

(R=0,51; p<0,0001).
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Conclusions: The questionnaire was easy to apply. A high tolerance
level was confirmed, as well as a consistent and significant correlation
with the MOS-HIV and the Visual Analogue Scale.

Introduction

High-activity antirefroviral treatment (ART) has contributed greatly to con-
trol the human immunodeficiency virus (HIV) infection, significantly reducing
its morbimortality. This requires high adherence to the treatment prescribed.
The presence of adverse effects, both at short and long term, has become a
determining factor, and clearly associated with lack of treatment adherence,
mainly because these are strongly associated with the patient’s quality of
life?”.

The best way to assess adverse effects in the patient is to conduct direct
inferviews; this is known as Patient Reported Outcomes. The questionnaire
prepared by Justice et al, "HIV Symptom Index"8, is the only questionnaire
validated for the defermination and follow-up of symptoms reported by pa-
tients on ART, and its use is supported by the American AIDS Clinical Trials
Group [ACTG), which refers to it as “Symptoms distress module”®.

Due to the lack of questionnaires validated for the Spanish population in
order to measure symptoms perceived by the patient with HIV infection, this
research team intends fo validate the HIV Symptoms Index (HSI) by Justice;
the goal is that its application in daily clinical practice can be helpful to im-
prove the defection and management of treatment-related adverse effects ©.

The HSI Questionnaire consists of 20 questions about specific HIV symp-
toms, and takes info account symptoms reported by patients as well as their
intensity.

The primary objective of the study is fo evaluate the HSI Questionnaire in
terms of its comprehension, acceptability and clarity. As secondary objecti-
ve, it infends to describe symptoms reported by the patient and their level of
tolerance, as well as their quality of life.

Methods

The pilot trial of an observational and multicenter non-comparative study
was conducted; it was called “Tolerometer”, and used for the validation of the
20-question HSI Questionnaire by the ACTG, with an additional question to
indicate any other sympfom not collected, and two more 1o assess the level
of overdll tolerance and the number of days with poor tolerance, through a
Visual Analogue Scale (VAS).

The study included patients over the age of 18, diagnosed with HIV infec-
tion and on ART treatment [at least for one month), who granted their Informed
Consent in wriing, were attending personally the Pharmacy Outpatient Units,
and were able to understand and answer the quesfionnaires.

The criterion widely accepted in literature and suggested by Conelly for
the pilot study was used for calculating the sample size: it should be at least
10% of the sample estimated for fieldwork. It was calculated that for the
subsequent study, at least 115 patients would be needed for questionnaire
validation'©.

Patients were recruited prospective and consecutively from July, 2013 to
February, 2014, in 5 hospitals. After recruitment, information was collected
both directly from the patients and from their clinical record.

Initially, @ preest was conducted in order to evaluate the comprehen-
sion of the original questionnaire; this pre-fest was answered by 17 patients
from the Primary Researcher center. Subsequently, they underwent a cognitive
interview, in order to evaluate question comprehension and their relevance
according fo the opinion of the persons who answered them.

Sociodemographical variables were collected: gender, age, level of stu-
dies, occupational status; also disease-related variables: time since diagnosis,
group of risk, CDC classification, presence of Hepatitis C, CD4 level and
viral load. Variables associated with their current ART were also collected:
Naive vs. previously treated, fime on ART, current treatment [drugs, dose,
number of tablefs and frequency of administration), duration of their current
treatment, other concomitant freatments (particularly treatment for hepatitis C).

A descriptive analysis was conducted on the sample analyzed, estimating
means and standard deviations (medians and inferquartile ranges in case
normal distribution was not followed) for continuous variables, as well as
frequencies and percenfages for categorical variables.

Conclusiones: La aplicacion del cuestionario fue sencilla. Se constata
un nivel de tolerancia alto; y una correlacién consistente y significativa
con el MOS-HIV, asi como con la escala visual analégica.

The HIV Symptoms Index was calculated by adding up the result of each
of the 20 questions, with values ranging between O, if lack of symptom, and
4, if symptom very bothersome. A total value between O and 80 could be
reached. A sympfom was considered “bothersome” when it was valued as
"It bothers me” or “It bothers me a lot”. An exira quesfion was added fo the
HSI questionnaire, in order fo collect any symptom not shown; it also inclu-
ded two analogue scales fo detect the level of folerance and the frequency.

Table 1. Descriptive analysis of sociodemographic and clinical
variables

Variables N (%)
Total 75
Gender

- Male 55 (73.33)

- Female 20 (26.67)
Age 43.48 (12.06)*
Level of studies

- No studies 8 (10.6¢)

— Primary school 26 (34.67)

— Secondary school 20 (26.67)

— Tertiary Education 2 (2.67)

— University 18 (24.00)

-NA 1(1.33)
Occupational status

— Unemployed 28 (37.33)

— Employed by others 32 (42.67)

— Freelance worker 6 (8.00)

— Retired 9 (12.00)
Route of infection

— Homosexual 19 (25.33)

— Heterosexual 23 (30.67)

- PDUs 26 (34.67)

-NA 7 (9.33)
CDC Classification

-A 31 (41.33)

-B 3 (4.00)

-C 12 (16.00)

-NA 29 (38.67)
HCV Co-infection

-No 56 (74.67)

- Yes 16 (21.33)

- SVR 3 (4.00)
No. of lymphocytes CD4 cell/pL 648.59 (316.66)*
Undetectable viral load 64 (85.33)
Number of treatments

- Naive patients 14 (18.67)

— Previously treated 58 (77.33)

-NA 3 (4.00)
Pllls per day 2,81 (1.74)*
MPR adherence 94,41 (7.66)*
No. of days for adherence 194,95 (70.55)*
Frequency of administration

~BID 11 (14.67)

- QD 62 (82.67)

- ND 2 (2.66)
Concomitant HCV treatment 2 (2.67)
Other concomitant treatments 28 (37.33)

*SD: standard deviation. BID: fwice o day; MPR: medication possession rate;
NA: not available; PDUs: parenteral drug users; gd: once a day; SVR: sustained
viral response.
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The questionnaire fakes info account those symptoms occurred within the four
previous weeks.

Patients also answered a qualitative opinion questionnaire in order fo un-
derstand the fime of application and the difficulty and level of comprehension
of the questionnaire, as well as any suggestions for improvement.

Based on the hypothesis that the quality of life of the patient will be wor
se with a higher number of symptoms, the specific MOS-HIV qudlity of life
questionnaire was applied. Said questionnaire is one of the most widely used
in order fo evaluate health-related quality of life in HIV infection; it has even
been used as gold standard to develop and validate other questionnaires'".

The MOS-HIV questionnaire consists of 35 questions on 11 health dimen-
sions, with an overall score ranging from O fo 100, where a higher score
indicates a better health status. Additionally, two indexes are obtained, one
for mental health and another for physical health. It refers to the last two
weeks, it is easy to apply and can be selfadministered. It has demonstrated
validity, reliability and sensifivity fo change'?. Besides, it has been translated
and validated for the Spanish population, where it has been widely used.

The association of the scores obtained was evaluated with the presence
/ lack of symptoms for each item of the questionnaire of specific symptoms,
according to the level of symptomatology reported by each physical and
mental component of the MOS-HIV. For this aim, Wilcoxon non-parametric
test was applied for independent samples. Pearson's correlation index was
calculated, in order to evaluate the association between the values in each
item and the fotal index of specific symptoms with the level of folerance and
the frequency of the VAS.

Adherence was estimated through the Medication Possession Ratio (MPR),
obtained from the Pharmacy Dispensing Records during at least three months
before applying the questionnaire, and preferably in a six month interval.
Besides, the SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire) was
applied, since is validated in the Spanish HIV population, which measures
treatment adherence during the four previous weeks, the same period as the
HSI'S,

Statistical analysis were conducted with the SAS System V9.2 statistical
package; sfatistical significance was assumed when p<0.05.

This study was conducted according fo the principles by the Declara-
tion of Helsinki; it was also authorized by the Ethics Committee for Clinical

Table 2. Descriptive analyses of the HSI Questionnaire

Research from the Basque Country, and classified as a post-authorization
observational study of prospective follow-up.

Results

In the Pilof phase, the HSI questionnaire was applied to /5 patients in the
Pharmacy Units of all five hospitals. The mean age of the population was 43.5
(SD 12.1) years, and they were mosfly male (73%), as shown in table 1.

Regarding clinical data, 85% of patients presented undetectable viral load,
and the CD4 lymphocytes mean level was 648.6 cell/pL (SD 316.7); 19% of
naive patients, with a mean number of pills per day of 2.8 (SD 1.7), most of
them administered once a day (83%). Of these patients, 37% had other con-
comitant freatments besides ART, and 2.7% were on treatment for Hepatitis C.

The majority were receiving freatment based on two Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors [NRTIs) plus 1 Non-Nucleoside (NNRTI) (37); 19 po-
fients in combination with a boosted Protease Inhibitor (bPl), and two in com-
bination with an Integrase Inhibitor (INI). Of the remaining 17 patients, eight
were receiving a bPl as monotherapy, four as dual therapy based on bPI, and
five with at least three drugs of different classes.

The median overall score of the HSI was @ (IQR 1-18) on a scale from O
fo 80. No sympfom was reported by 19% of patients, while 57% of patients
experienced no bothersome symptoms. At the same time, the median number
of symptoms reported by patient was 5 (IQR 1-10); and the median number of
bothersome symptoms reported by patient was O (IQR O-3).

The most frequent symptom defected in the HSI questionnaire was nerves
or anxiety (45%), followed by stomach swelling, pain or gas (40%), sleep
problems (39%) and tiredness or lack of energy (37%). VWWhen only botherso-
me symptoms were considered, the most frequent were anxiety and stomach
swelling [20%) and sleep problems (17%). Table 2 shows every symptom with
its reporting frequency.

There were four patients reporting symptoms not collected in the original
questionnaire, with their level of discomfort: arthritis-osteoarthritis (very botherso-
mel, intense dreams (slightly bothersome), irritability (slightly bothersome], and
heat and sweating (not bothersome).

According fo the results of the qualitative opinion questionnaire, the mean
fime needed to complefe the questionnaire was 11 minutes (range from 1 fo 33

4 N (%)
e B Frequency of symptoms " Frequency of bothersome symptoms
1. Tiredness/lack of energy 28 (37.33) 8 (10.67)
2. Fever, shivering, sweating 13 (17.33) 4 (5.33)
3. Vertigo or dizziness 19 (25.33) 2 (2.67)
4. Pain, numbness, itching 15 (20.55) 4 (5.48)
5. Difficulty remembering 26 (34.67) 10 (13.33)
6. Nausea or vomiting 20 (27.03) 6(8.11)
7. Diarrhoea or loose stools 26 (34.67) 6 (8.00)
8. Feeling of sadness or depression 26 (35.14) 7 (9.46)
9. Nerves or anxiety 34 (45.33) 15 (20.00)
10. Sleep disorders 29 (38.67) 13 (17.33)
1. Skin problems 21 (28.00) 6 (8.00)
12. Coughing or breathing problems 13 (17.57) 2 (2.70)
13. Headache 22 (29.33) 7 (9.33)
14. Loss of appetite / change in taste 19 (25.33) 4 (5.33)
15. Stomach swelling, pain or gas 30 (40.00) 15 (20.00)
16. Pain in muscles or joints 23 (31.08) 10 (13.51)
17. Problems in sexual relationships 26 (34.67) 8 (10.67)
18. Changes in body appearance 27 (36.00) 10 (13.33)
19. Weight loss problems 17 (22.67) 4 (5.33)
20. Hair loss or changes 18 (24.00) 6 (8.00)
Total HSI Score [0-80]* 9 [1-18]
Level of Tolerance AVS* 9 [8-10]
Frequency of Tolerance AVS* 0 [0-2]

*Results as median [IQR]. HSI: HIV Symptoms Index; VAS: visual analogue scale.
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minufes); 58 patients (/7%| completed it on their own. Most patients conside-
red the questionnaire was simple and easy 1o understand (94.7%), while three
patients found it difficult; 89% of patients considered that the quesfionnaire
was useful.

Only three patients answered that they could not associate some questions
with their freatment, while there were some very similar quesfions; they did
not report any specific symptom stated that was not well understood, and no
suggestion was made in order to improve the questions.

Four patients said that some matter or important symptom was missing,
such as gastric discomfort and hot flushes.

Suggestions offered by 12 patients were collected; five of them found the
quesfionnaire was long and included repeat questions, though some patient
considered it too brief. Someone suggested repeating the quesfionnaire pe-
riodically, and someone else pointed out the option of faking nofe even of
little things.

The median folerance level according fo the VAS was 9 (IQR 8-10), and
the number of days with poor folerance was O (IQR 0-2).

The median level of Tolerance VAS was 10 (IQR 9-10) in the group of
patients with lack of symptoms vs. @ (IQR 7-10) among those patients reporting
some symptom; this difference was significant (p=0.008). This piece of dafa
was repeated in the Frequency of Tolerance VAS (p=0.02), as appears in
table 3.

Finally, the analysis of the association between the HSI and the VAS de-
monstrated that at a higher HSI score, the lower level of tolerance according
to the VAS [R=—0.51; p<0.0001), and the higher number of days affected by
symptoms according fo the VAS (R=0.51; p<0.0001).

The total score of the MOS-HIV qudlity of life questionnaire was 45.71
[SD 2.37) in the physical component among the group of patients with lack
of symptoms vs. 42.01 (SD 597) among those patients who reported some
symptom, with a significant difference (p=0.04). In terms of the mental com-
ponent, it was 57.08 (SD 4.14) for lack of symptoms and 51.23 (SD 9.21) in
presence of symptoms, also significant (p=0.02); this confirmed that quality of
life was significantly lower in patients with presence of symptoms, even more
when only bothersome symptoms were considered.

The MOS-HIV questionnaire score was associated with the HSI score
[r=0.74; p<0.0001) in the physical health and in the mental health scales
[r=0.67; p<0.0001}; it was significant in both cases. The higher the number
of symptoms reported, the lower the quality of life in the physical and mental
components in all questionnaire areas, with a correlation rate ranging between
0.34 and 0.74.

The presence of symptoms in the HSI was significantly associated with a
worse result both in the physical and the mental components of the MOS- HIV,
as appears in fable 4.

The mean adherence, or MPR, during the period before applying the
questionnaire (median interval for calculating adherence: 180 days, IQR 150-
243) was 94.4% (Cl,y,: 92.7°96.2), measured through Pharmacy Dispensing
Records.

According to the SMAQ Questionnaire, 40% of patients were classified as
non-adherent (30/75). Regarding the semi-quantitative Question 5 (doses mis-
sed in the past week), 92% of patients considered they had good adherence.

Discussion

The HSI questionnaire prepared by Justice ef al. is the only quesfionnaire
that has been validated for determining and follow-up of symptoms reported
by patients on ART, and that is why it was chosen for this pilot frial and subse-
quent validation in the Spanish population™.

In our study, it was observed that the questionnaire was easy and fast to
apply, taking approximately five minutes for each patient to complete. Howe-
ver, there were patienfs who missed some important matter or symptom, so
it wos necessary to add the question for other symptoms so that the patient
could answer in their own words, though they could be afterwards reclassified
among those already existing, or be used to make more detailed questions.

Besides, it presented a good association with the physical and mental
dimensions of the MOS-HIV scale, as well as with the level of tolerance ac-
cording fo the VAS. Including a question for Other Symptoms was confirmed
as useful, so that the patient could report any symptom not shown in the ques-
tionnaire.

The median number of symptoms reported by patients in our pilot study
was lower than that stated in the original study by Justice: 5 (IQR 1-10) vs.

15 (IQR 8-19), probably due to the time difference where treatments were
worse folerated. The most frequent symptoms in the study by Justice were
fatigue (81%), diarthea (78%), sadness (76%), sleep disorders (75%) and
anxiety [74%), and not very different from those reported by our patients,
though again to a lower rate. The study by Justice also showed a good
association with the physical and mental dimensions of the MOS-HIV scale,
the same as in our study.

In other more recent studies using the same questionnaire, the number
of symptoms is 8.2, more similar to our study, and the symptoms most fre-
quently reported by patients are fafigue, sadness, anxiety, insomnia, myal-
gia, and changes in their physical appearance!>".

In the study by Braithwaite, 66% of the 1,864 patients in the VACS
Veteran Cohort perceived adverse effects associated with ART, though 39%
of them had doubts about their real link with the medication'®. Among our
patients, 81.3% reported some symptom, though only 57% of these were
identified as bothersome.

There are other scales, such as the Memorial Symptom Assessment
Scale-Short Form [MSAS-SF) which measures the frequency, severity and
discomfort associated with 32 symptoms; it has been used in different condi-
tions, particularly for cancer®. In a study by Wakeham K ef al, the MSAS-SF
was applied to 212 HIV patients with a mean of 14 symptoms: the most
frequent symptoms were pain, weight loss, pruritus, tiredness, numbness,
coughing, changes in their skin, concern and lack of appetite?. These
symptoms agree with those collected among the patients in our pilot study.
However, MSAS-SF is a longer and more detailed questionnaire, and with
lower experience in HIV.

One of the most important limitations in this study concems the confusion
existing between the symptoms of the disease and those caused by the me-
dications. The HSI questionnaire collects the signs and symptoms reporfed
by the patient, but this does not necessarily mean that these are caused by
their anfirefroviral medication. Besides, these symptoms can also be affec-
ted by the disease or any associated comorbidity presented by the patient.

Another limitation of the study, similar fo what happens with any other
pilot study, is that we cannot reach final conclusions about the psychometric
properties of the questionnaire evaluated. That is why we must wait for
the fieldwork results in order to determine the validity and reliability of this
instrument.

Regarding mean adherence, differences were observed between the
calculation through MPR and the SMAQ; however, when taking into accou-
nt the semi-quantitative Question 5 in the SMAQ [doses missed during the
past week), results were more similar fo MPR.

Finally, the results obtained are linked to the type of freatment evaluated
in this population; currently, there is a higher use of integrase inhibitors
and dual therapy?'; therefore, once the questionnaire has been adequately
validated, any future lines of research should be oriented to its application
in current treatments.

This is an easy fo apply and fast questionnaire, well evaluated and with
a good level of comprehension by patients; and besides, it presented con-
sistent and significant correlation with the physical and mental dimensions of
the MOS-HIV scale, as well as with the tolerance VAS.

The results of our study suggest that the higher the HSI sympfom score,
the lower folerance in VAS, a higher frequency of days with poor tolerance
according to VAS, and a worse MOS-HIV score in all its dimensions. Howe-
ver, given that this is a pilot study, we consider it necessary fo wait for the
results of the final study.
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Resumen

Objetivo: dentificar unos indicadores del uso hospitalario de anfimicrobia-
nos a partir del andlisis comparativo de los datos de consumo entre hospita-
les del mismo nivel por medio del juicio colectivo de un grupo de expertos.

Método: Un comité formado por miembros de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria y de la Sociedad Espafiola de Enfermedades In-
fecciosas y Microbiologia Clinica preparé una propuesta de indicadores
que fue sometida a consenso por un panel de 21 expertos en enfermeda-
des infecciosas, microbiologia y terapéutica antimicrobiana mediante un
método Delphi modificado. El panel se someti¢ a dos rondas de puntua-
ciones por correo electrénico. Los participantes puntuaron de 1 (comple-
tamente en desacuerdo) a 9 [completamente de acuerdo] la relevancia
de cada indicador en cuatro dimensiones: evidencia cientifica, eficacia
y seguridad, repercusién ecolégica y coste. Las puntuaciones fueron pro-
cesadas segun el método UCLA-RAND. Un indicador fue juzgado como
relevante si al menos una dimension distinta al coste obtenia una mediana
de puntuacién igual o superior a 7 sin haber desacuerdo entre el panel.
Resultados: El comit¢ plantes una propuesta inicial de 14 indicado-
res. Tras la primera ronda de puntuaciones del panel, un indicador fue

PALABRAS CLAVE

Antiinfecciosos, uso terapéutico; Formulacién de politicas;
Indicadores de calidad de la atencién de la salud;
Programas de optimizacién del uso de antimicrobianos;
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KEYWORDS

Antiinfective agents, therapeutic use; Antimicrobial stewardship;
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Abstract

Obijective: To identify indicators of hospital use of antimicrobials from
the benchmark analysis of consumption data between hospitals at the
same level through the collective judgement of a group of experfs.
Method: A committee formed by members of the Spanish Sociefies of
Hospital Pharmacy and Infectious Diseases and Clinical Microbiology
prepared a proposal of indicators which was submitted to consensus by
a panel of 21 experts on infectious diseases, microbiology and antimicro-
bial therapy, through a modified Delphi method. The panel underwent two
rounds of scores by e-mail. Participants assigned a score from 1 (comple-
tely disagree| to @ (complefely agree) to the relevance of each indicator
in four dimensions: scientific evidence, efficacy and safety, ecological
impact and cost. Scores were processed according to the RAND-UCLA
method. An indicator was considered to be relevant if atf least one dimen-
sion other than cost obtained a median score equal to or higher than 7
without disagreement among the panel.

Results: The committee submitted an initial proposal of 14 indicators. After
the first round of panel scores, one indicator was ruled out and two were
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desestimado y dos fueron modificados para el paso a la segunda ronda.
Finalmente, 13 indicadores fueron considerados relevantes.
Conclusiones: El establecimiento de indicadores del uso hospitalario
de antimicrobianos basados en el consumo puede permitir a los progra-
mas de oplimizacién de anfimicrobianos detectar cudles son los proble-
mas potenciales de uso de los antimicrobianos, y ayudar a orientar sus
esfuerzos para emprender acciones de mejora, asi como para valorar el
impacto de las medidas efectuadas.

Introduccion

Los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos (PROA) se
estan implantando progresivamente en nuestros hospitales. Sus objetivos
son mejorar los resultados clinicos, reducir los efectos adversos relaciona-
dos con la utilizacion de antibidticos, incluyendo la resistencia, y garantizar
una ferapia coste-efectival?,

Una de las principales necesidades de los PROA es el esfablecimiento
de indicadores para medir el impacto de su implantacion. Enfre los indi-
cadores que se han propuesfo para monitorizar el desarrollo de los PROA
hospitalarios hay indicadores de estructura que describen la organizacién,
composicion, recursos y herramientas necesarios para llevar a cabo las
actividades enmarcadas en los PROA®.

Atendiendo a los objetivos de los PROA se han formulado indicadores
de resultados clinicos como disminucién de la incidencia de enfermedad
por Clostridium difficile’, asi como de la mortalidad y de la estancia hospi-
talaria en infecciones seleccionadas?. También se han propuesto indicado-
res de resultados ecolégicos plasmados en la disminucién de las tasas de
resistencias bacterianas a los antibidticos®?. Estos indicadores sin duda son
necesarios, aunque dificiles de valorar, porque sus resultados son variables
multifactoriales cuya vinculacion con el uso adecuado de los antimicrobia-
nos no es directa ni inmediata.

Por ofra parte, se han definido indicadores de proceso, por ejemplo
para calibrar la calidad del uso de los antimicrobionos en los hospitales,
cuya metodologia se basa en auditorias o encuesfas de prevalencia®'©.
Sin embargo, su utilidad estd limitada por la elevada carga de trabajo
que acarrean y por la falta de estandarizacién de la evaluacién de la
prescripcién en aspectos cruciales como el personal evaluador, la selec-
cién muestral, los pardmetros a considerar y su peso relativo y el grado de
adecuacion de cada pardmetro!'?. Esto conduce a que exisfa una elevada
heferogeneidad en el método vy en los resuliados y una considerable carga
de subjetividad y variabilidad interobservador en la evaluacién final'2'2.

La monitorizacién del consumo de antimicrobianos es una de las acti-
vidades descritas en los PROA. Su funcién es detectar puntos susceptibles
de acciones de mejora y evaluar el impacto de intervenciones a través
de la comparacion entre hospitales del mismo nivel y el andlisis de series
temporales en un mismo centro, asi como servir de soporte para el estudio
del impacto ecolégico'?.

A diferencia del dmbito de primaria, donde el Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibiéticos' y el Furopean Center for Disease Prevention
and Control'> establecen unos indicadores de la calidad del consumo de
antibiéticos, en el medio hospitalario estos indicadores no estéan definidos.

El objefivo de este proyecto fue identificar unos indicadores del uso de
antimicrobianos en los hospitales mediante el andlisis comparativo de los
datos de consumo entre hospitales del mismo nivel por medio del juicio
colectivo de un grupo de expertos.

Métodos

Se disefi¢ un estudio para identificar indicadores del uso de antimicro-
bianos en los hospitales basados en el andlisis comparativo del consumo
de hospitales del mismo nivel a través del consenso de un grupo de exper
tos siguiendo una metodologia Delphi modificada.

El desarrollo del estudio se esquematiza en la figura 1. Inicialmente, un
comité coordinador, infegrado por los autores del documento, respaldados
por el Grupo de Atencién Farmacéutica en Enfermedades Infecciosas de
la Sociedad Espafiola de Farmacio Hospitalaria (SEFH) y el Grupo de
Enfermedades Infecciosas Relacionadas con la Asistencia Sanitaria de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
[SEIMC), elaboré una propuesta de indicadores a partir de sus conoci-

modified for moving on fo the second round. Finally, 13 indicators were
considered relevant.

Conclusions: Defermining indicafors of the hospital use of antimicro-
bial agents based on consumption can allow the antimicrobial steward-
ship programs to detect any potential problems with the use of anfimi-
crobial agents, and to help guide their efforts in order to implement
actions of improvement, as well as to assess the impact of the measures
implemented.

mientos, experiencia v la revision de la literatura, considerando criterios de
eficacia, seguridad, repercusion ecolégica y coste (Tabla 1).

los indicadores se definieron utilizando como fuente los datos de con-
sumo hospifalario de antimicrobianos sistémicos, agregados a nivel del
principio activo y via de administracién de acuerdo con el Sistema de Cla-
sificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica y expresados en dosis diaria
definida [DDD) por cada 100 estancias (DDD/T00E). Los indicadores no
fienen un estandar establecido, sino que adquieren valor por la compara-
cién con hospitales del mismo nivel.

Posteriormente, el comité coordinador selecciond un panel de 21 exper
fos espafioles con contrastada experiencia en el drea de la microbiologia,
enfermedades infecciosas y terapéutica anfimicrobiana formado por siefe
microbislogos, siefe clinicos de unidades de enfermedades infecciosas y
siete farmacéuticos de hospital que aceptaron parficipar para sometfer a
su consideracién los indicadores propuestos. Los miembros del panel se
relacionan en el apartado de agradecimientos.

Se utilizé el método RAND/UCLA, que combina la técnica Delphi con la
de Grupos Nominales. Este método consiste en dos rondas de evaluacion:
la primera se realiza de forma independiente por cada participante del pa-
nel y la segunda en una reunién presencial”. En el estudio se sustituyd la re-
union presencial de la segunda ronda por una nueva valoracién individual.

Se solicité al panel de experfos que calificaran la relevancia de cada
uno de los indicadores propuesfos en cuafro dimensiones: evidencia cien-
fifica, eficacia y seguridad para el paciente, incremento de resistencias
microbianas y coste para el sistema sanitario.

Los expertos se sometieron a dos rondas de puntuacién de un cuestiona-
rio enviado por correo electrénico. La escala de puntuacién comprendié del
1 al 9, donde 1 significaba estar completamente en desacuerdo, 9 estar
completamente de acuerdo y 5 indicaba que era dudoso.

En la primera ronda se envié al panel de expertos bibliografia relevante
y un cuestionario con la lista de indicadores, la definicién de cada uno, la
formula para su cdleulo y su justificacién como propuesta. Los expertos pun-
tuaron de forma individual cada una de las dimensiones de los indicadores.
También se insté a los expertos a realizar comentarios sobre cada indicador.

El comité coordinador evalué las puntuaciones y comentarios del panel
y prepard un segundo cuestionario manteniendo, modificando o suprimien-
do los indicadores y emitiendo un andlisis de los resultados de cada indica-
dor para aumentar los elementos de juicio a los expertos.

En la segunda ronda se envié el cuestionario modificado, que los ex-
pertos volvieron a puntuar conociendo la mediana y rango de las puntua-
ciones de la primera ronda, asi como los comentarios vertidos por los par
ticipantes del panel de forma anénima'y el andlisis del comité. La finalidad
de esfa ronda fue dar a los expertos la oportunidad de volver a revisar su
propia evaluacién, al disponer de la informacién de cémo habian evalua-
do los demés participantes.

Las puntuaciones oforgadas por el panel de expertos a cada una de
las dimensiones de cada indicador se analizaron segin el procedimiento
propuesto en el método RAND/UCLA”.

Cada dimensién se clasificd como apropiada, inapropiada y dudosa
en funcién de la mediana de las puntuaciones de los miembros del grupo
y el grado de desacuerdo (Tabla 2).

Para definir el desacuerdo se utilizé la relacién entre el rango entre per-
centiles (IPR) y el rango entre percentiles ajustado en funcién de la simetria
(IPRAS). Un indicador se clasificd como con desacuerdo cuando el IPR era
mayor que el IPRAS. El' IPR se calculéd como la diferencia entre el percentil
70y el percentil 30 y el IPRAS segin la férmula:

IPRAS =235+ 1,5 - 1A
en la que IA es el indice de asimetria, que representa la distancia entre el punfo
central del IPR y el valor 5 (punfo central de la escala de puntuacion de 1-9)”.
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Feb-ul 2017 Comité 'coordmodor - Propuesta inicial de indicadores
Presencial/correo electrénico
JulSep 2017 Comité Acoordlnodor . Seleccién y reclutamiento
Presencial /correo electrénico del panel de expertos
OctDic 2017 Panel de experios Primera ron_do de puntuaciones
Correo electronico y comenfarios
Comité coordinador Andlisis de resuliados: Exclusién
Ene-Feb 2018 - R o
Correo electrénico y modificacion de indicadores
MarMay 2018 Panel de experios Segunda ronda de puntuaciones
Correo electrénico
Jun 2018 Comité coordinador Andlisis de resuliados:
Correo electronico Listado final de indicadores

Figura 1. Eiapas y responsables de cada una de las fases del estudlio.

El criterio para excluir a un indicador del paso a la segunda ronda fue
que alguna dimensién del indicador fuera puntuada como inapropiada.

El criterio para considerar un indicador relevante fras la segunda fue
que al menos una dimensién fuera puntuada como apropiada, al menos
dos si una de ellas era el cosfe, y que no hubiera ninguna dimensién pun-
tuada como inapropiada.

Resultados

El comité coordinador propuso un listado de 14 indicadores potencia-
les, basados en la evidencia cientifica disponible, y la experiencia y cono-
cimientos de las personas que integraron el comité (Tabla 1).

En la tabla 1 se expone la descripcion de cada indicador, asi como la
formula para su céleulo, la relacién directa o inversa con la buena practica
y la justificacién de su propuesta.

Tras la primera ronda de puntuaciones a la que respondieron los
21 participantes del panel de expertos, el indicador de consumo de nue-
vos befalactémicos fue excluido por no alcanzar el criferio suficiente para
el paso a la segunda ronda. Obtuvo una mediana de puntuaciones de 8
en la dimensién del coste, 5 en repercusion de resistencias, 4 en evidencia
cientifica y 3 en eficacia y seguridad. la mayoria de los participantes en
el panel consideraron que el consumo de nuevos betalactémicos no podia
evaluarse sin considerar el pafrén microbiolégico del hospital. Asimismo,
algunos estimaron que su bajo consumo no puede interpretarse siempre
como buena praxis, e incluso puede denotar excesiva restriccién que cause
perjuicio clinico en los pacientes al dejar de usar la opcién més adecuada.
El resto de los indicadores obtuvieron puntuaciones suficientes para el paso
a segunda ronda.

El andlisis del comité de los comentarios y puntuaciones del panel de
expertos de la primera ronda derivé en la modificacion de dos indicadores
para la segunda ronda: se sustituyé el indicador de consumo de macrélidos

por el cociente entre el consumo de macrélidos infravenosos y fluoroquino-
lonas respiratorias infravenosas vy el indicador de consumo de metronidazol
por el cociente enfre el consumo de metronidazol y la suma del consumo
de carbapenémicos mds piperacilina-tazobactam. Las opiniones de algu-
nos panelistas y la posterior reflexién del comité hicieron considerar que la
nueva definicion de ambos indicadores reflejaba mejor los propésitos de
los mismos.

Tras la segunda ronda, en la que respondieron todos los panelistas,
todos los indicadores propuestos alcanzaron el nivel de relevancia segin
los criterios establecidos. Los panelistas puntuaron dos indicadores con
las cuatro dimensiones apropiadas, cinco indicadores con tres dimensio-
nes apropiadas, cuatro indicadores con dos dimensiones apropiadas
y dos indicadores con una dimensién, distinta al coste, apropiada (Ta-

bla 3).

Discusion

No hemos encontrado en la bibliografia ninguna publicacién que es-
fablezca un conjunio de indicadores que permitan inferir la calidad del
uso hospitalario de los antibidticos exclusivamente a partir de datos de
consumo.

Todos los indicadores de proceso que en el medio hospitalario evaldan
la calidad del uso de antimicrobianos estén basados en la realizacién de
evaluaciones de prescripciones concretas que son laboriosas de hacer,
cuyo disefio y método no estén normalizados y cuyos resultados son de-
pendientes del criterio del evaluador.

Este estudio aporta un nuevo método para calibrar una serie de buenas
practicas en el uso hospitalario de los antimicrobianos a partir de la foto-
grafia del consumo y por comparacién entre hospitales semejantes.

En el dmbito de atencién primaria sf se han establecido, ufilizando mé-
todos de consenso, indicadores del uso de antibidticos basados en el
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Tabla 1. Indicadores inicialmente propuestos por el comité coordinador

Consumo global
de antibacterianos

Consumo global
de antifingicos
sistémicos

Consumo de
carbapenémicos

Consumo de
fluoroquinolonas

Consumo
de nuevos
betalactamicos

Consumo de
macrolidos

Consumo de
metronidazol

Consumo de
fosfomicina

Terapia secuencial

Ratio agentes
anti-SASM /
agentes anti-SARM

Ratio amoxicilina
/ amoxicilina-
clavulanico

Ratio amoxicilina-
clavulanico /
piperacilina-
tazobactam

Diversificacion
de betalactamicos
anti-Pseudomonas

Ratio fluconazol /
equinocandinas

Relacion
indicador/
Buena practica

Suma
DDD/100E antibacterianos (JO1)

Suma
DDD/100E antifingicos sistémicos (J02)

Suma
DDD/100E de carbapenémicos (imipenem, meropenem
y ertapenem)

Suma
DDD/100E de fluoroquinolonas

Suma
DDD/100E de ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-
avibactam

Suma
DDD/100E de macrélidos

Suma

DDD/100E de metronidazol

Suma
DD/100E de fosfomicina v.o. e i.v.

Cociente

Numerador: Suma de DDD/100E de amoxicilina-
clavulanico, macrélidos, quinolonas, oxazolidinonas,
y azoles por v.o.

Denominador: Suma de DDD/100E de amoxicilina-
clavulanico, macrélidos, quinolonas, oxazolidinonas
y azoles por via parenteral

Cociente

Numerador: Suma de DDD/100E de cloxacilina 'y
cefazolina

Denominador: Suma de DDD/100E de glucopéptidos,
daptomicina, linezolid, tedizolid, dalbavancina y
ceftarolina

Cociente
Numerador: DDD/100E de amoxicilina
Denominador: DDD/100E de amoxicilina-clavuldnico

Cociente
Numerador: DDD/100E de amoxicilina-clavuldnico i.v.
Denominador: DDD/100E de piperacilina-tazobactam

indice de heterogeneidad de DDD/100E de
carbapenémicos anti-pseudoménicos, piperacilina-
tazobactam y cefalosporinas

anti-pseudoménicas y aztreonam

Cociente:
Numerador: DDD/100E de fluconazol
Denominador: Suma de DDD/100E de equinocandinas

Inversa

Inversa

Inversa

Inversa

Inversa

Directa

Directa

Directa

Directa

Directa

Directa

Directa

Directa

Directa

Es el indicador mds utilizado en la literatura para
evaluar el impacto PROA. Justificado por la relacién
entre el consumo de antibacterianos y la seleccién y
diseminacién de resistencias bacterianas.

Es un Indicador utilizado en la literatura para
evaluar el impacto PROA antiféngicos. Alto impacto
econémico.

Agentes de amplio espectro. Su consumo puede
indicar abuso de espectro de actividad. Alto impacto
ecoldgico.

Agentes relacionados con la seleccién de
resistencias.

Agentes de reserva para infecciones documentadas
por microorganismos resistentes al resto de
betalactémicos. Impacto econémico.

Indicador de abordaje combinado en neumonia. Su
consumo puede evitar el consumo de quinolonas.

Anaerobicida selectivo. Su consumo puede evitar el
consumo de otros agentes de amplio espectro.

Por v.o. es el tratamiento de eleccién de la cistitis
no complicada. Por via i.v. en combinacién es
una opcién para el tralamiento de multirresistentes
evitando el consumo de ofros antibidticos y
diversificando la presién antibidtica.

Ratio relacionada con el paso precoz de la via i.v. a
v.o. (misma eficacia, menos problemas relacionados
con el medicamento y menor coste).

Ratio relacionada con la desescalada terapéutica

en la infeccién por Staphylococcus aureus. Potenciar
el uso en profilaxis y tratamiento de cloxacilina 'y
cefazolina en infecciones donde no sea necesario
utilizar un agente con actividad frente a estafilococos
meticilin-resistentes.

Potenciar el uso de amoxicilina en infecciones donde
el inhibidor no es necesario.

Potenciar el uso de amoxicilina-clavuldnico en
infecciones donde no sea necesario recurrir a agente
con actividad frente a Pseudomonas.

Cuanto més se diversifique el consumo de estos
betalactdmicos, menos presién antibidtica sobre
cada grupo de ellos.

Potenciar el uso de fluconazol en infecciones por
levaduras no resistentes.

DDD/ 100E: nimero de dosis diarias definidas por cada 100 estancias; i.v.: intravenoso; PROA: programas de optimizacién de antimicrobianos; SARM: Staphylococcus
aureus meficilinresistente; SASM: Staphylococcus aureus meticilinsensible; v.o.: via oral.

consumo a nivel nacional” y europeo'®. En ambos casos, los indicadores
establecidos no fienen un estdndar de referencia, sino que adquieren valor
por comparacion con los datos de ofras dreas geogrdficas.

De forma andloga a las iniciativas mencionadas en primaria, en nuestro
estudio los indicadores se nutren del andlisis comparativo de los dafos de
consumo de hospitales del mismo nivel. Cuanfo mayor representatividad
y fiabilidad tengan los datos de consumo, y mayor homogeneidad en la

Tabla 2. Definicion de criterios para calificar las dimensiones

Apropiada
Inapropiada

Dudosa

Sin desacuerdo
Sin desacuerdo

4-6 o desacuerdo
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i.v.: infravenoso; SASM: Staphylococcus aureus me

-sensible; SARM: Staphylococcus aureus meticilinTesistente

Puntuaciones
i Di HON eeeeeeeseenens soemeniaenies " i
...................... ik o S oohdedemae o
Evidencia cientifica 6 4 8 Sin desacuerdo Dudoso
Consumo global de anfibacterianos Eficacia )./'segur.ldad . 6 4 8 S!n desacuerdo Dud?so
Repercusién resistencias 8 7 9 Sin desacuerdo Si
Coste 8 6 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 6 5 8 Sin desacuerdo Dudoso
Consumo global de antifingicos Eficacia y seguridad 6 4 7 Sin desacuerdo Dudoso
sistémicos Repercusién resistencias 7 5 9 Sin desacuerdo Si
Coste 9 7 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 7 5 9 Sin desacuerdo Si
- Eficacia y seguridad 7 4 9 Sin desacuerdo Si
Consumo de carbapenémicos ' ) ) ) X
Repercusion resistencias 9 6 9 Sin desacuerdo Si
Coste 7 4 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 7 4 9 Sin desacuerdo Si
) Eficacia y seguridad 7 4 9 Sin desacuerdo Si
Consumo de fluoroquinolonas 5 . ) ) i
Repercusién resistencias 9 7 9 Sin desacuerdo Si
Coste 6 3 8 Sin desacuerdo Dudoso
Evidencia cientifica 6 3 9 Sin desacuerdo Dudoso
Ratio macrélidos i.v. / Eficacia y seguridad 5 3 9 Sin desacuerdo Dudoso
fluoroquinolonas respiratorias i.v. Repercusién resistencias 7 5 9 Sin desacuerdo Si
Coste 5 2 8 Sin desacuerdo Dudoso
Evidencia cientifica 6 4 9 Sin desacuerdo Dudoso
Ratio mefronidazol / Eficacia y seguridad 6 5 9 Sin desacuerdo Dudoso
piperacilina-tazobactam + . . . . i
carbapenémicos Repercusién resistencias 7 5 9 Sin desacuerdo Si
Coste 7 2 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 5 2 8 Sin desacuerdo Dudoso
Consumo de fosfomicing Eficacia y segurlldod . 5 2 8 S!n desacuerdo Dud?so
Repercusion resistencias 7 1 9 Sin desacuerdo Si
Coste 7 3 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 8 5 9 Sin desacuerdo Si
. . Eficacia y seguridad 8 7 9 Sin desacuerdo Si
Terapia secuencial - . . .
Repercusién resistencias 5 1 9 Sin desacuerdo Dudoso
Coste 8 4 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 8 4 9 Sin desacuerdo Si
Ratio agentes anti-SASM / Eficacia y seguridad 8 4 9 Sin desacuerdo Si
agentes anfi-SARM Repercusién resistencias 6 2 9 Sin desacuerdo Dudoso
Coste 9 2 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 7 4 9 Sin desacuerdo Si
Ratio amoxicilina / Eficacia y seguridad 8 4 9 Sin desacuerdo Si
amoxicilina-clavulanico Repercusién resistencias 8 4 9 Sin desacuerdo Si
Coste 7 2 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 6 3 8 Sin desacuerdo Dudoso
Ratio amoxicilina-clavul@nico / Eficacia y seguridad 7 3 8 Sin desacuerdo Si
piperacilina-tazobactam Repercusién resistencias 7 4 9 Sin desacuerdo Si
Coste 7 2 9 Sin desacuerdo Si
Evidencia cientifica 5 4 9 Sin desacuerdo Dudoso
Diversificacion de betalactamicos Eficacia y seguridad 5 4 7 Sin desacuerdo Dudoso
antipseudoménicos Repercusién resistencias 7 4 8 Sin desacuerdo Si
Coste 5 2 9 Sin desacuerdo Dudoso
Evidencia cientifica 7 6 9 Sin desacuerdo Si
Ratio fluconazol / equinocandinas Eficacia Y'segur.ldad . 7 5 8 an desacuerdo Si
Repercusién resistencias 6 4 9 Sin desacuerdo Dudoso
................................. OO/ AP 15t SO S
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cartera de servicios y patrén ecolégico los hospitales que se comparan,
mas robustos serdn los resultados obtenidos.

la seleccion de indicadores se fundamenté en priorizar el consumo
de los agentes de eleccién en las infecciones principales descritos en las
guias y protocolos de referencia, en disminuir el consumo de antimicro-
bianos en general y de mayor espectro en particular por el impacto en
la seleccién y diseminacion de resistencias, asi como en la aplicacion de
medidas de adecuacién y simplificaciéon terapéutica como la reduccién
del espectro de actividad antimicrobiana o la terapia secuencial con el
paso a via oral.

Existe suficiente evidencia de que la disminucion del consumo de anti-
microbianos, especialmente de aquellos con mas amplio espectro, reporta
beneficios para el sisema de salud plasmados en el ahorro de costes
directos vy la disminucion potencial de las resistencias microbianas, sin afec-
tar al curso clinico de los pacientes®?'®'?. También estd documentado el
beneficio de la aplicacién de précticas de simplificacién de espectro®©?! y
terapia secuencial???.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. los indicadores seleccio-
nados se desarrollaron por consenso de un panel multidisciplinario de
profesionales, clinicos expertos en enfermedades infecciosas, microbislo-
gos y farmacéuticos hospitalarios. Aunque esta composiciéon se considera
optima para el desarrollo de politicas antibiéticas en la afencién hospito-
laria, sélo refleja la opinién subjetiva y el conocimiento de un grupo de
expertos, sin una validacién objefiva ni evidencia cienfifica contrastada.
También puede ser discutible el uso de andlisis de decision multicriterio
para puntuar los indicadores de calidad, pero esta estrategia es necesa-
ria para abordar las diferentes dimensiones en la evaluacion del uso de
antimicrobianos.

Sin embargo, la mayor limitacién es la inherente a la propia defini-
cién de los indicadores y su dependencia exclusiva en datos de consumo.
Numerosos comentarios de los panelisias en varios indicadores hacian
referencia a la necesidad de complementar los datos de consumo de anti-
microbianos con el patrén de resistencias microbianas local, la cartera de
servicios de cada hospital y los resultados clinicos obtenidos, por mucho
que la comparacion se realizase entre hospitales del mismo nivel de com-
plejidad.

Aunque estos indicadores no tengan una fiabilidad absoluta para medir
la calidad del uso de los anfimicrobianos y requieran en cada caso de
inferprefaciones individuales de los resultados atendiendo a la idiosincrasia
particular de cada hospital, son indicadores necesarios, en cuanto es pre-
ciso calibrar el uso de los antimicrobianos, factibles en cuanto son sencillos
de implementar y objetivos en cuanto que no estén sujetos a la valoracion
subjefiva de un observador.

Los indicadores que se han definido serdn incorporados a la plataforma
que la SEFH dispone en su pagina web para que se introduzcan datos de
consumo de antimicrobianos basados en las dispensaciones del servicio
de farmacia. Los cenfros que voluntariomente vuelquen sus datos de consu-
mo podrén disponer de la informacion del valor relativo de los indicadores.
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Abstract

Objective: To identify indicators of hospital use of anfimicrobials from
the benchmark analysis of consumption data between hospitals at the
same level through the collective judgement of a group of experts.
Method: A committee formed by members of the Spanish Sociefies of
Hospital Pharmacy and Infectious Diseases and Clinical Microbiology
prepared a proposal of indicators which was submitted fo consensus by
a panel of 21 experts on infectious diseases, microbiology and antimicro-
bial therapy, through a modified Delphi method. The panel underwent two
rounds of scores by e-mail. Participants assigned a score from 1 (comple-
tely disagree] to @ (completely agree) to the relevance of each indicator
in four dimensions: scientific evidence, efficacy and safety, ecological
impact and cost. Scores were processed according to the RAND-UCLA
method. An indicator was considered to be relevant if at least one dimen-
sion other than cost obtained a median score equal to or higher than 7
without disagreement among the panel.

Results: The commitiee submitted an inifial proposal of 14 indicators. After
the first round of panel scores, one indicafor was ruled out and two were

KEYWORDS

Antiinfective agents, therapeutic use; Antimicrobial stewardship;
Drug utilization; Policy making; Quality indicators, health care.
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Antiinfecciosos, uso terapéutico; Formulacién de politicas;
Indicadores de calidad de la atencién de la salud;
Programas de optimizacién del uso de antimicrobianos;
Utilizacién de medicamentos.

Resumen

Obijetivo: |dentificar unos indicadores del uso hospitalario de anfimicrobia-
nos a parfir del andlisis comparativo de los datos de consumo entre hospita-
les del mismo nivel por medio del juicio colectivo de un grupo de expertos.

Método: Un comité formado por miembros de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria y de la Sociedad Espafiola de Enfermedades In-
fecciosas y Microbiologia Clinica preparé una propuesta de indicadores
que fue sometida a consenso por un panel de 21 expertos en enfermeda-
des infecciosas, microbiologia vy terapéutica anfimicrobiana mediante un
método Delphi modificado. El panel se sometié a dos rondas de puntua-
ciones por correo electrénico. los participantes puntuaron de 1 (comple-
fomente en desacuerdo] a 9 (completamente de acuerdo] la relevancia
de cada indicador en cuatro dimensiones: evidencia cientifica, eficacia
y seguridad, repercusién ecolégica y coste. Las puntuaciones fueron pro-
cesadas segin el método UCLA-RAND. Un indicador fue juzgado como
relevante si al menos una dimensién distinta al coste obtenia una mediana
de puntuacién igual o superior a 7 sin haber desacuerdo entre el panel.
Resultados: I comité planteé una propuesta inicial de 14 indicado-
res. Tras la primera ronda de puntuaciones del panel, un indicador fue
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modified for moving on to the second round. Finally, 13 indicators were
considered relevant.

Conclusions: Determining indicators of the hospital use of antimicro-
bial agents based on consumption can allow the antimicrobial steward-
ship programs to detect any potential problems with the use of anfimi-
crobial agents, and fo help guide their efforts in order to implement
actions of improvement, as well as to assess the impact of the measures
implemented.

Introduction

Antimicrobial stewardships (AMS) programs are being progressively im-
plemented in our hospitals. Their objectives are to improve clinical results,
reduce those adverse effects associated with the use of anfibiofics, including
resistance, and guarantee a costeffective therapy'2.

One of the main needs of AMS programs is to define indicators to
measure the impact of their implementation. Among the indicators proposed
to monitor the development of hospital AMS programs, there are structure
indicators that describe the organization, composition, resources and fools
necessary fo carry out the necessary activities*®.

In order fo meet the objectives of the AMS programs, indicators of
clinical results have been developed, such as the reduction in the inci-
dence of Clostridium difficile infection’, as well as for the mortality and
hospital stay in selected infections®. Indicators for ecological results have
also been proposed, shown as the reduction in the rates of bacterial
resistance fo antibiotics®?. These indicators are undoubtedly necessary,
but difficult to evaluate, because their results are multifactorial variables
without any direct or immediate link with an adequate use of antimicro-
bial agents.

On the other hand, process indicators have been defined, for exam-
ple to measure the quality of use of antimicrobial agents in hospitals;
their methodology is based on audits or prevalence surveys*'°. Howe-
ver, their use is limited by the intensive labour, and the lack of homo-
geneity in the evaluation of prescription in critical aspects such as the
evaluating staff, sample selection, parameters to be considered and their
relative weight, and the degree of adaptation of each parameter'3.
This leads to a high heterogeneity in the method and the results, and a
significant burden of subjectivity and variability between observers in
the final evaluation'?!,

Monitoring the use of antimicrobial agents is one of the activities des-
cribed in the AMS programs. Iis role is to detect points susceptible to im-
provement actions and fo evaluate the impact of interventions through the
comparison between hospitals of the same level, and the analysis of fime
series in a single center, as well as to be used as support for the study of
ecological impacf?.

Unlike the Primary Care setting, where the Spanish National Plan aga-
inst Antibiotic Resistance (PRAN) and the European Center for Disease
Prevention and Confrol (ECDC)" have established indicators for the quality
of use of antibiofics, these indicafors have not been defined in the hospital
setfing.

The objective of this project was to identify some indicators of the use
of antimicrobial agents in hospitals, through the comparative analysis of
consumption data between hospitals of the same level, by the collective
judgment of a group of experts.

Methods

A study was designed to identify indicators of the use of antimicrobial
agents in hospitals, based on the comparative analysis of the consumption
in hospitals of the same level, through the consensus of the group of experts
following a modified Delphi methodology.

The development of the study is outlined in figure 1. Initially, a coordina-
ting commitiee, formed by the authors of this document, supported by the
Group of Pharmacy Care for Infectious Diseases of the Spanish Society of
Hospital Pharmacy (SEFH) and the Group for Healthcare-Related Infectious
Diseases of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Mi-
crobiology, prepared a proposal of indicators based on their knowledge,
experience, and literature review, considering criteria of efficacy, safety,
ecological impact and cost (Table 1).

desestimado y dos fueron modificados para el paso a la segunda ronda.
Finalmente, 13 indicadores fueron considerados relevantes.
Conclusiones: £l esfablecimiento de indicadores del uso hospitalario
de antimicrobianos basados en el consumo puede permitir a los progra-
mas de optimizacién de antimicrobianos defectar cudles son los proble-
mas potenciales de uso de los antimicrobianos, y ayudar a orientar sus
esfuerzos para emprender acciones de mejora, asi como para valorar el
impacto de las medidas efectuadas.

These indicafors were defined using as source the data for hospital use
of systemic anfimicrobial agents, added by substance and administration
route, according fo the Anatomical Therapeutical Chemical Classification
System and expressed in Defined Daily Dose [DDD) per each 100 oc-
cupied beds days [DDD/1000OBDJ*®. The indicators have no established
standard, but will acquire value through the comparison with hospitals of
the same level.

Subsequently, the coordinating commitiee selected a panel of 21 Spa-
nish experts with confirmed experience in the area of microbiology, infec-
tious diseases, and antimicrobial therapy, formed by seven microbioclogisfs,
seven clinicians from infectious disease units, and seven hospital pharma-
cists who accepted to participate so that the proposed indicators would be
submitted for their consideration. The board members are mentioned in the
Acknowledgement section.

The RAND/UCLA method was used, which combines the Delphi and
the Nominal Group techniques. This method consists in two evaluation
rounds: the first one is conducted independently by each panel partici-
pant, and the second one in a facefoface meeting”. In this study, the
face-to-face meeting in the second round was replaced by a new indivi-
dual evaluafion.

The panel of experts was requested fo qualify the relevance of each
proposed indicator in four dimensions: Scientific evidence, efficacy and
safety for patients, increase in microbial resistances, and cost for the
health system.

The experts underwent two scoring rounds of a quesfionnaire sent by
e-mail. There was a 140-9 scale, where 1 meant complete disagreement,
9 meant complete agreement, and 5 meant that it was uncertain.

In the first round, the panel of experts received the relevant bibliogra-
phy and a questionnaire with the list of indicators, the definition of each,
the formula for its calculation, and its justification for being proposed. The
experts scored individually each one of the dimensions for the indicators.
The experts were also encouraged fo make comments about each indi-
cator.

The coordinating committee evaluated the scores and comments by the
panel, and prepared a second questionnaire, where the indicators were
kept, modified or removed according to the first round scores, and issued
an analysis of the results for each indicator in order fo increase the elements
of judgment for the experts.

In the second round, the modified questionnaire was sent, which the
experts scored again, aware of the median and range of the first round
scores, as well as the comments provided anonymously by the panel mem-
bers and the analysis by the committee. The objective of this round was fo
give the experts the chance fo review again their own evaluation, now with
information about the evaluation by the other participants.

The scores given by the panel of experts fo each one of the dimensions
of each indicator were analyzed according to the procedure suggested in
the RAND/UCLA method".

Each dimension was classified as adequate, inadequate or uncertain,
based on the median scores by the members of the group, and the degree
of disagreement (Table 2).

In order to define disagreement, the ratio between the Inter Percentile
Range (IPR) and the Inter Percentile Range Adjusted per Symmeiry (IPRAS)
was used. An indicator was classified as with disagreement when the
IPR was higher than the IPRAS. The IPR was calculated as the difference
between the IPRAS = 2.35 + 1.5 - Al, where Al is the Asymmetry Index,
which represents the distance between the IPR central point and the 5 value
(central point in the scoring scale from 1 1o 9)7.

The criterion to exclude an indicator to move on to the second round was
that any indicator dimension was scored as inadequate.
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X Coordinating Committee Selection and recruitment
JufSep 2017 Face meefing/e-mail of the panel of experts

-

OctDec 201/

E-mail

Expert panel

First round of scores and comments

-

Jan-Feb 2018

E-mail

Coordinating Committee

Analysis of results: Exclusion
and modification of indicators

-

Mar-May 2018 E-mail

Expert panel

Second round of scores

-

Jun 2018

E-mail

Coordinating Committee

Analysis of results:
Final list of indicators

Figure 1. Stages and responsible for each phase of the studly.

The criterion to consider an indicator as relevant affer the second round
was that af least one dimension was scored as adequate, or at least 2 if
one of them was cost, and that there were no dimensions scored as ina-
dequate.

Results

The coordinating committee proposed a list of 14 potential indicators,
based on the scientific evidence available, and on the experience and
knowledge by the members of the committee (Table 1).

Table 1 shows the description of each indicator, as well as the formula
for its calculation, ifs direct or reverse relationship with good practice, and
the justification for its proposal.

After the first round of scores, answered by the 21 participants of the pa-
nel of experts, the indicator for use of new bectalam agents was excluded,
because it did not reach the sufficient criterion to move on fo the second
round. It obtained a median score of 8 in the cost dimension, 5 in resistance
impact, 4 in scientific evidence and 3 in efficacy and safety. The majority
of panel participants considered that the consumption of new bectalams
could not be evaluated without considering the microbiological pattern of
the hospital. Likewise, some members estimated that its low consumption
could not be always considered good practice, and could even indicate
excessive restriction causing clinical doamage fo patients, by not using the
most adequate option. The rest of indicators obtained scores sufficient to
move on to the second round.

The analysis by the committee of the comments and scores by the panel
of experts in the first round led to the modification of two indicators for the
second round: The macrolide consumption indicafor was replaced by the
rafio between the consumption of infravenous macrolides and infravenous
respiratory fluoroguinolones, and the mefronidazole consumption indicator
was replaced by the rafio between the consumption of metronidazole and

the sum of the consumption of carbapenems + piperacillin/tazobactam.
The opinions of some board members, and the subsequent reflection by the
committee, led to consider that the new definition of these two indicators
showed their objectives in a better way.

After the second round, answered by all panel members, the indica-
fors proposed reached the level of relevance according fo the established
criteria. Board members scored two indicators with the four dimensions as
adequate, five indicators with three adequate dimensions, four indicafors
with two adequate dimensions, and two indicators with one dimension,
different fo cost, scored as adequate (Table 3).

Discussion

We haven't found any publication in literature establishing a set of indi-
cators that allow to reach conclusions about the quality of the hospital use
of antibiofics, exclusively based on consumption data.

All process indicators that evaluate the quality of use of antimicrobial
agents in the hospital setfing are based on specific prescription evaluations,
which are cumbersome fo conduct, with non-standard design and method,
and with results depending on the criterion by the evaluator.

This study offers a new method to measure a series of good practices in
the hospital use of antimicrobial agents based on a photograph of consump-
fion, and by comparison between similar hospitals.

In the setting of primary care, and by using consensus methods, there
has been a defermination of indicators of the use of antibiotics based on
consumption af nafional and European'® level. In both cases, there is no
standard of re ference for the indicators established, but these acquire value
by comparison with the data from other geographical areas.

In a similar manner fo the initiaftives mentioned in primary care, the indi-
cators in our study draw upon the comparative analysis of the consumption
data from hospitals of the same level. The more representative and reliable
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Table 1. Indicators initially proposed by the Coordinating Committee

Relationship
Indicator Formula between indicator / Justification
.................................................................................................................................... GOOAPIUTNCE . oeeeeoeeseesesssssses et
overall This is the most widely used indicator in literature
consumption of Sum N g Reverse E) assess ﬁMS |m|:;0ct..i)usf|f|ed lby the relo’glorljlshlp
antibacterial agents DDD/1000BD antibacterial agents (JO1) etween the use of antibacterial agents and the
selection and spread of bacterial resistances.
:))fveralll ;c‘)i:sumphon Sum Reverse This is an indicator used in literature to assess the
antifungal agents DDD/1000BD systemic antifungal agents (J02) antifungal AMS impact. High economic impact.
Consumption Sum Broad spectrum agents. Their use can indicate
of carba':)enems DDD/1000BD of carbapenems (imipenem, Reverse abuse of spectrum of activity. High ecological
meropenem and ertapenem) impact.
Consumption of Sum . . . .
fluoroquinolones | DDD,/1000BD de fluoroquinolones Reverse Agents associated with resistance selection.
Consumption Sum Agents reserved for documented infections by
of new b':ctalums DDD/1000BD of ceftolozane-tazobactam Reverse microorganisms resistant to the use of betalactamic
and ceftazidime-avibactam agents. Economic impact.
Consumption Sum Direct Indicator of combined approach in pneumonia.
of macrolides DDD/1000BD of macrolides Their use can prevent the use of quinolones.
Consumption Sum Direct A selective anaerobical drug. lts use can prevent the
of metronidazole | DDD/1000BD of metronidazole use of other broad spectrum agents.
With oral administration, it is the treatment of choice
) for non-complicated cystitis. With [V administration
g?;lsll;rsr;ﬁ\?mnycin gllgn}] 00OBD of oral and IV phosphomycin Direct in combination, it is an option for the treatment of
phosphomy multiresistant infections, preventing the use of other
antibiotics, and diversifying antibiotic pressure.
Ratio
Numerator: Sum of DDD/1000BD of amoxicillin- Ratio associated with the early switch from
clavulanic acid, macrolides, quinolones, oxazolidinones, intravenous fo oral administr )'r/| n [same effi
Sequential therapy | and azoles, with oral administration Direct |ess°v$ol§|?m:c?s:occi’ofe d anﬁ 1ﬁe mSZ dii:ﬁoﬁagza
Denominator: Sum of DDD/100OBD amoxicillin- P
S ) ; . lower cost).
clavulanic acid, macrolides, quinolones, oxazolidinones,
and azoles, with parenteral administration
Ratio Ratio associated with the therapeutic de-escalation
Anti-MSSA agents / Numerator: Sum of DDD/1000BD of cloxacillin and in the infection by Staphylococcus aureus. To
. fazolin . encourage the use of cloxacillin and cefazolin in
anti-MRSA agents | <© 9
rafio 9 Denominator: Sum of DDD/1000BD of glycopeptides, Dliae] prophylaxis and treatment for infections where it
daptomycin, linezolid, tedizolid, dalbavancin and is not necessary to use an agent with activity vs.
ceftaroline methicillin-resistant Staphylococcus.
- Ratio
Amoxicilin / Numerator: DDD/1000BD of amoxicillin . To encourage the use of amoxicillin in infections
amoxicillin- . ] L L) . Direct S
clavulanic acid ratio | Denominator: DDD/1000BD of amoxicillin-clavulanic where the inhibitor is not necessary.
acid
Amoxicillin- Ratio e Bl
clavulanic acid / Numerator: DDD/1000BD of IV amoxicilin-clavulanic . e encourage the use of amox-clav in infections .
piperacillin- -y Direct where it is not necessary to resort to an agent with
tazobactamrafio | Denominator: DDD/1000BD of piperacillin-tazobactam el egellis Foareemmems
Diversification of | Heterogeneity index of DDD/1000BD of carbapenems With a higher diversification in the use of these
betalactams anti- | anti-pseudomonas, piperacillintazobactam and Direct betalactams, there will be less antibiotic pressure on
Pseudomonas cephalosporins anti-pseudomonas and aztreonam each of these groups.
Ratio . .
:I:tfi(r)\g::?lldeiés ratio | Numerator: DDD/1000BD of fluconazole Direct I(:)r?-:ecz)i:rr:rﬂe ’rehqesfzse of fluconazole in infections by
Denominator: Sum of DDD/100OBD of echinocandins Y :

AMS: antimicrobial stewardship; DDD/1000BD: number of defined daily dose per 100 occupied bed days; IV: infravenous; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus
aureus; MSSA: methicillinsusceptible Staphylococcus aureus.

the consumption data are, and the higher the homogeneity by the portfolio
of services and ecological pattern between hospitals compared, the more
robust the results obtained.

The selection of indicators was based on prioritizing the consumption of

the agents of choice
cols of reference, on
of those with broad

in the main infections described in guidelines and proto-

reducing the use of antimicrobial agents in general, and
spectrum in particular, due to the impact on selection

Table 2. Definition of criteria for qualifying dimensions

Inadequate

Uncertain

>7 No disagreement
No disagreement

4-6 or disagreement
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Overall consumption of antibacterial
agents

Overall consumption of systemic
antifungal agents

Consumption of carbapenems

Consumption of fluoroquinolones

Intravenous macrolides /
Infravenous respiratory
fluoroquinolones ratio

Metronidazole /
piperacillin-tazobactan +
carbapenem ratio

Consumption of phosphomycin

Sequential therapy

Anti-MSSA agents /
anti-MRSA agents ratio

Amoxicillin /
amoxicillin-clavulanic acid ratio

Amoxicillin-clavulanic acid /
piperacillin-tazobactam ratio

Diversification of betalactams
anti-Pseudomonas

Fluconazole / echinocandins ratio

100 |

José Maria Gutiérrez-Urbdn et al.

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance
Cost

Scientific evidence

Efficacy and safety

Impact of resistance

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus.

No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement
No disagreement

Uncertain
Uncertain
Yes
Yes
Uncertain
Uncertain
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Uncertain
Uncertain
Uncertain
Yes
Uncertain
Uncertain
Uncertain
Yes
Yes
Uncertain
Uncertain
Yes
Yes
Yes
Yes
Uncertain
Yes
Yes
Yes
Uncertain
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Uncertain
Yes
Yes
Yes
Uncertain
Uncertain
Yes
Uncertain
Yes
Yes
Uncertain
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and spread of resistances, as well as on the application of measures for
therapeutic adaptation and simplification, such as de-escalafion strategy that
replace empiric freatment by the narowest possible spectrum agent, or the
sequential therapy with the swifch from infravenous to oral administration.

There is enough evidence proving that the reduction in the use of anti-

microbial agents, particularly those with broader spectrum, will offer bene-
fits for the health system, such as savings in direct costs and the potential
reduction in microbial resistances, without affecting the clinical course of
patients®®'81%. The benefit in the application of de-escalation practices?®?
and sequential therapy???* has also been documented.

Our study has various limitations. The indicators selected were develo-

ped by consensus from a multidisciplinary panel of professionals, clinicians
who are expert in infectious diseases, microbiologists and hospital pharma-
cists. Even though this structure is considered optimal for the development of
antibiofic policies in hospital care, it only shows the subjective opinion and
knowledge by a group of experts, without objective validation or confirmed
scientific evidence. The use of multicriteria decision analysis for scoring the
quality indicators can also be questionable, but this strategy is necessary in
order to address the different dimensions in the evaluation of anfimicrobial

use.
However, the greatest limitation concerns the definition itself of the indi-

cators, and the fact that these depend exclusively on consumption data. Nu-
merous ommenfs by panel members about various indicators referred to the
need of complementing the antimicrobial consumption data with the local
pattern of microbial resistances, the portfolio of services by each hospital,
and the clinical results obtained, regardless of conducting the comparison
between hospitals with the same level of complexity.

Even though these indicators have no absolute reliability in order fo

measure the quality of use of antimicrobial agents, and require individual in-
terprefations of the results in each case, according to the particular characte-
ristics of each hospital, these indicators are necessary, because it is required
to measure the use of anfimicrobial agents, they are feasible because they
are easy to implement, and objective because they are not dependent on
the subjective evaluation of an observer.

The indicators defined will be incorporated to the platform in the SEFH

website, for entering anfimicrobial consumption dafa based on pharmacy
unit dispensing. The centers which enfer their consumption data voluntarily
will have access to the information about the relative value of the indicators.
The analysis of the results of the indicators during the next years will be used
for their validation and fo confirm their utility.

The information provided by applying the indicators can be very useful

in order to allow hospital AMS teams to detect any potential problems with
the use of antimicrobial agents, and to help guide their efforts to implement
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Resumen

Obijetivo: Evaluar el gasto sociosanitario fras la incorporacion de oma-
lizumab al tratamiento esténdar en el control del asma grave, asi como
andlizar su efectividad, en condiciones de practica clinica.

Método: Estudio observacional, refrospectivo y multicéntrico realizado
en 12 servicios de neumologia de la Comunidad Valenciana. Se analiza-
ron datos de 186 pacientes. Se compararon resultados del afio previo y
los cinco afios posteriores a la incorporacion de omalizumab. La efectivi-
dad se calculé a partir del incremento de tres puntos en el Asthma Control
Testy la reduccion del nimero de exacerbaciones anuales. La utilidad se
calculé mediante el nimero de afios de vida ajustados por calidad. En la
evaluacion econémica se incluyeron costes directos e indirectos. Los resul-
tados se expresaron en términos de relacion coste-efectividad incremental
y relacién coste-utilidad incremental.

Resultados: Se deteciaron mejoras significativas en la funcién pulmo-
nar, el control del asma, la calidad de vida y el nimero de afios de

PALABRAS CLAVE

Andlisis coste-beneficio; Asma; Calidad de vida; Costes en
salud; Omalizumab.

KEYWORDS

Asthma; Cost-benefit analysis; Health care costs; Omalizumab;

Quality of life.

Abstract

Obijective: To assess socio-sanitary expenditure after the addition of
omalizumab to standard treatment in the confrol of severe asthma and to
analyse its effectiveness under standard clinical practice.

Method: Observational retrospective multicentre study conducted in
12 pneumology services in the Valencian Community, Spain. Data from
186 patients were analysed. Results of the year before and after the
addition of omalizumab were compared. Effectiveness was calculated
based on a 3-point increase in the Asthma Control Test and a reduction
in the number of annual exacerbations. Utility was calculated by the
number of quality adjusted life years. The economic assessment included
both direct and indirect cosfs and results were expressed in terms of
incremental cost-effectiveness and incremental cost-utility ratio.
Results: Significant improvements were found in lung function, asthma
control, quality of life, and quality adjusted life years between the year befo-
re and affer the introduction of omalizumab. Taking info account direct and

Los articulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
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vida ajustados por calidad, entre el afio anterior v el posterior al ini-
cio de omalizumab. Teniendo en cuenta los costes directos e indirectos,
la relacion coste-efectividad incremental por exacerbacion evitada fue
de 1.789,28 € (intervalo de confianza 95%: 1.019,13-3.038,12) y de
4.569,38 € (intervalo de confianza 95%: 3.442,86-6.075,05) por incre-
mento de fres puntos en el Asthma Control Test. La relacién coste-ufilidad
incremental por nimero de afios de vida ajustados por calidad ganada
fue de 50.239,98 € (intervalo de confianza 95%: 37.209,88-68.923,84).
Conclusiones: la introduccion de omalizumab en el tratamiento del
asma grave es efectiva en condiciones de préctica clinica. Disminuye
los costes directos e indirectos y proporciona mejoras significativas en el
estado de salud de los pacientes.

Introduccion

Los pacienfes con asma grave persistente consfituyen sélo un 5-10% de
la poblacién de asméticos. Sin embargo, la mayor morbilidad global y
afectacién de la calidad de vida y los mayores costes provienen de estos
pacientes'. la problemdtica del asma grave refractaria al fratamiento o de
tratamiento dificil ha sido abordada en las guias de practica clinica (Global
Initiative for Treatment of Asthma [GINA] y Guia Espafiola para el Manejo
del Asma [GEMA]%, pero continta existiendo un porcentaje nofable de
pacientes mal confrolados, infratratados y con seguimiento inadecuado, lo
que indica un cumplimiento deficiente de las guias y recomendaciones de
expertos?. Todo ello conforma la realidad actual del asma como un pro-
blema de salud publica a nivel mundial, con una magnitud y prevalencia
crecientes?®.

Omalizumab es un anficuerpo monoclonal anti-IgE que previene y
reduce la liberacién de mediadores proinflamatorios, indicado como
modalidad ferapéutica adicional en pacientes con asma alérgica grave
persistente refractaria al fratfamiento habitual. En la Glima década se ha
demostrado que omalizumab es eficaz y bien tolerado en el tratamiento
del asma moderada a grave, tanto en ensayos clinicos confrolodos como
en esfudios de la "vida real”, especialmente en la reduccién de las fasas
de exacerbacién v el uso de corticosteroides inhalados®”. A diferencia de
la sélida evidencia existente sobre la eficacia y perfil de seguridad
de omalizumab en el tratamiento del asma, la informacién relativa al coste-
efectividad del uso del farmaco es limitada y los resultados de revisiones
sisfemdticas y metaandlisis poco concluyentes®”.

En Espaia, Unicamente se han publicado dos estudios de coste-efectivi-
dad del tratamiento de asma grave con omalizumab'®!". Dichos estudios se
efectuaron en muestras reducidas de pacientes, 47 tratados en el Servicio
de Neumologia del Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Mdla-
ga'®y 86 en el Servicio de Neumologia del Hospital Clinic de Barcelona''.
En ambos trabajos, el tratamiento con omalizumab fue coste-efectivo en
términos de reduccién del coste-efectividad incremental (RCEI) por exacer
baciones prevenidas y aumento de 3 puntos en el Asthma Control Test
[ACT). Con el fin de confirmar estos hallazgos en una muestra més extensa
de pacientes, se disefi¢ un estudio en 12 servicios de neumologia de la
Comunidad Valenciana. El obijefivo del mismo fue evaluar la efectividad
del fratomienfo con omalizumab en pacientes con asma grave, su impacto
en la calidad de vida y el beneficio obtenido en términos de reduccién de
cosfes directos e indirectos en condiciones habituales de préctica clinica.

Métodos

Disefio del estudio

Estudio observacional, refrospectivo y multicéntrico realizado en con-
diciones de prdcfica clinica habitual en 12 servicios de neumologia de
la Comunidad Valenciana. Se realizé una revision refrospectiva de his-
torias clinicas en los centros participantes desde el afio 2006 (inicio de
la comercializacién de omalizumab en Espafa) hasta abril de 2014. El
estudio incluyé a todos los pacientes atendidos en las consulias externas de
neumologia de los centros participantes que cumplieron con los siguientes
criterios de elegibilidad: 18 afios o més, diagnosticados de asma grave??
lescalones 5-6 de GEMA y 5 de GINA), y en tratamienfo con omalizumab
como terapia afiadida al tratamiento estdndar durante al menos un afio en
el momento de su inclusion.

indirect costs, the incremental cost-effectiveness for each avoided exacer-
bation was € 1,789.28 (95% Cl: € 1,019.13-3,038.12) and € 4,569.38
(95% Cl: 3,442.86-6,075.05) per 3-point increase in the Asthma Control
Test score. The incremental costufility rafio per quality adjusted life years
gained was € 50,239.98 (95% Cl: 37,209.88-68,923.84).
Conclusions: The addition of omalizumab to the treatment regime of
patients with severe asthma is effective under standard clinical practice,
decreases direct and indirect costs, and provides significant improvements
in the health status of patients.

Se recogieron datos clinicos, de tratamiento, del uso de recursos sani-
tarios y del absentismo laboral de los pacientes correspondientes al afio
previo a la adicién de omalizumab (periodo preomalizumab) y de los afios
posteriores al inicio de dicho tratamiento (periodos postomalizumab). Si
bien fodos los pacientes incluidos en el estudio disponian de datos re-
feridos al primer afio de frafamiento con omalizumab por ser criterio de
elegibilidad, para el resto de los periodos postomalizumab (afios 2-5) la
disponibilidad de éstos fue menor.

Se realizé una evaluacion de la efectividad del tratamiento y del uso de
recursos y calidad de vida por cada afio de tratamiento con omalizumab,
se escogieron periodos de un afio para evitar cualquier potencial sesgo
estacional.

El estudio cumplio con los principios de la Declaracion de Helsinki y las
normas de Buenas Practicas Clinicas y fue aprobado por el Comité Efico
de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Doctor Peset.

Medida de efectividad, recursos y calidad de vida

los indicadores de efectividad utilizados para comparar los periodos
preomalizumab y postomalizumab fueron: el nimero de exacerbaciones
debidas a asma, la puntuacion del ACT'? y la evaluacion del estado clini-
co del asma por parte del médico (escala Global Evaluation of Treatment
Effectiveness [GETE])”®. La exacerbacién se definié como el aumento de la
sinfomatologia que requirié tratamiento de recuperacion con corticoides
sistémicos. El total de exacerbaciones se calculé como el sumatorio de los
ciclos de prednisona, nimero de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios
debidos a asma.

Los recursos contabilizados en la evaluacion de costes directos fueron:
a) nimero de visitas no programadas debidas a exacerbaciones del asma
(hospitalarias y en atencién primaria [AP]); b) nimero de visitas a urgencias
motivadas por exacerbaciones del asma (hospitalarias y en AP); ¢) nimero
de hospitalizaciones debidas a exacerbaciones del asma; d) dias de ingre-
so hospitalario, y €) dosis, pauta y duracién de los fratamientos.

El impacfo de omalizumab en la calidad de vida de los pacientes
se evalud mediante los cuestionarios Asthma Quality of Life Questionnaire

MiniAQLQ) y el European Quality of Life-5 dimensions (EQ-5D-3L).

Calculo de los costes directos e indirectos

El impacto econdmico por la adicién de omalizumab al tratamiento del
asma grave se realizé considerando los costes directos (uso de recursos
sanitarios y farmacolégicos) y los indirectos (impacto de la enfermedad
en la productividad laboral™. El coste fotal del fratamiento farmacolégico
para cada paciente se estimé a partir de la dosis, la pauta, la duracion
de cada fratamiento y el coste unitario asociado. Se utilizaron los costes
unitarios de los trafamientos publicados en la web del Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, aplicando la deduccién del Redl
Decreto-ley 8/2010 (RDL 8/2010) sobre el precio de venta al piblico sin
IVA para los tratamientos de dispensacion ambulatoria y la correspondiente
deduccién del RDL 8/2010 sobre el precio de venta del laboratorio para
los medicamentos de dispensaciéon hospitalaria. El coste de omalizumab se
calculé aplicando la deduccion del RDL del 7,5% sobre el precio de venta
del laboratorio. Dado que la adminisfracién de omalizumab se realiza en
el centro hospitalario, a cada administracion de omalizumab se le afiadié
el coste de una visita de enfermeria mensual, para aquellos pacientes que
recibieron una dosis al mes, y de dos visitas de enfermeria mensuales cuan-
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do la administracion fue quincenal. Los costes anuales del uso de recursos
se calcularon multiplicando las unidades naturales de los recursos utilizados
al cabo de un afio por el coste unitario asociado. Los precios unitarios de
los recursos se obtuvieron de la base de datos eSalud™®. La aproximacion
a los costes indirectos se realizé en base al método del capital humano,
considerando que el salario refleja la productividad del trabajodor'. Se
consideraron los dias que el paciente no pudo ir a frabajar debido al
asma [absentismo] y se multiplicaron por el coste salarial diario especifico
por sexo y edad. los costes salariales procedieron de los dlimos datos
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, obtenidos a partir de la
Encuesta de Estructura Anual Salarial 2013. Todos los cosfes se expresaron
en euros del afio 2015.

Andlisis del coste-efectividad

Para comparar el impacto de omalizumab en términos de costes y resul-
tados clinicos se realizé un andlisis de coste-efectividad. Se calculé la ratio
coste-efectividad incremental (RCEl) comparando los cosfes vy la efectividad
de los periodos preomalizumab y postomalizumab en términos de exacer
bacién debida al asma evitada e incremento de 3 puntos en el ACT.

Andlisis del coste-utilidad

Para medir los eventuales beneficios en salud del tratamiento en afios de
vida ajustados por calidad [AVAC] se realizé un andlisis de cosfe-utilidad.
Se calculé la ratio coste-utilidad incremental (RCUI) en términos de incre-

mento de AVAC.

Andlisis estadistico

En el andlisis descriptivo se calcularon frecuencias vy porcentajes en el
caso de las variables categéricas, y la media y desviacion esténdar o la
mediana mds el rango intercuartilico para las variables cuantitativas.

El andlisis estadistico principal se basé en una comparacion de los
resultados clinicos y del uso de recursos entre los periodos preomalizumab
y postomalizumab, en el que cada afio se comparé con el afio inmediata-
mente anterior. Se realizaron andlisis descriptivos bivariantes de fodas las
variables del estudio y contrastes bivariantes paramétricos o no paramétri-
cos, en funcién de la aplicabilidad (comparaciones de medias [prueba t,
suma de rangos de Wilcoxon], tablas de contingencia [prueba %2, prueba
exacta de Fisher, prueba de McNemar] y correlaciones [Pearson, tau de
Kendall, tho de Spearmanl). Siempre que fue posible, las pruebas estadisti-

cas empleadas tuvieron en cuenta las observaciones pareadas (con datos
preomalizumab y postomalizumab para todos los pacientes), ganando asf
potencia estadistica. Se establecid un nivel de significacion del 5% en
todos los andlisis. Los resultados de las estimaciones de los RCEI/RCUI se
acompafaron del infervalo de confianza del 95% (IC 95%), que se obtuvo
mediante la técnica bootstrap. Se utilizd el paquete estadistico R version

3.1.2.

Resultados

En el estudio se incluyeron 186 pacientes elegibles. El 62,4% fueron
varones vy la edad media fue de 50,5 afos (IC 95%: 48,2-52,7). El 8,1%
de los pacientes eran fumadores activos y el 15,1% exfumadores. la me-
diana del tiempo desde que se diagnosticéd el asma hasta que se inicio el
fratamiento con omalizumab fue de 15 afos (rango infercuartilico 6-24).
Las principales comorbilidades fueron rinitis, poliposis nasal v la alergia
respiratoria, que fueron presenfadas por el 60%, 30,5% y 59,2% de los
pacientes, respectivamente.

Efectividad

la adicion de omalizumab al fratamiento estandar durante el primer afio
de tratamiento origind un cambio de puntuacion en el ACT de 12,75 puntos
(IC 95%: 11,96-13,54) en el periodo preomalizumab a 19,35 puntos (IC
Q5%: 18,48-20,22) en el periodo postomalizumab (p < 0,001); el porcen-
faje de pacientes mal controlados disminuyéd de 72,38% a 18,33% (p <
0,001), segin puntuacion del ACT. El fratamienfo con omalizumab produjo
un descenso estadisticamente significativo en el nimero de exacerbaciones
anuales (7,52 [IC 95%: 6,45-8,59] versus 2,28 [IC 95%: 1,712,85]; p <
0,001). Segin la escala GETE, un 719% de los pacientes tuvieron una
respuesfa mejor o mucho mejor con omalizumab. Se observéd un aumento
estadisticamente significativo [p < 0,001) de los parédmetros espirométri-
cos capacidad vital forzada (FVC) (80,96% [IC 95%: 78,16-83,75] versus
87,68% [IC 95%: 84,95-90,41]), volumen espiratorio méximo en el primer
segundo [FEV1) postbroncodilatador (67,29% [IC 95%: 64,15-70,42] versus
75,23% [IC 95%: 72,30-78,16]) y FEV1/FVC (64,42% [IC 95%: 62,35
66,50] versus 67,10% [IC 95%: 65,01-69,20]). Resultados similares a los
del primer afio con omalizumab se obtuvieron en los siguientes cuatro afios
(Tabla 1). Por ofro lado, segin la percepcién del paciente, tras el primer
afio de tratamiento con omalizumab, la evolucién del asma fue mejor o
mucho mejor (83,9%), v el porcentaje de pacientes con confrol pobre o

malo de la rinitis disminuyd del 35,48% al 2,15% (p < 0,001).

Tabla 1. Variables clinicas, efectividad y uso de recursos en los periodos preomalizumab y postomalizumab

Periodo e, Rerioda postomalizumab | s
Variables preomalizumab Afo 1 Afio 2 Aiio 3 Afio 4 Aiio 5
................................................................ (=186 .......n=186) (i1 — L — {0 N L = [
P A Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
..................... e 0T por L Por gt Pder L gvler
67 29 75,23 76,32 73,94 77,37 75,69
FEV1 postbroncodilatador [%]° (64 1570 42) (72,30-78,16)  (72,51-80,13)  (68,93-78,95)  (71,90-82,84)  (67,17-84,21)
’ ! p <0,001 p=0,65 p=0,48 p=0,31 p=0,63
80.96 87,68 89,09 85,78 86,91 87,38
FVC [%] 78 16.83 75) (84,95-90,41)  (85,51-92,66)  (80,9890,57)  (81,65:92,16)  (79,30-95,46)
A p <0,001 p=0,66 p=022 p=0,38 p=077
64 42 67,10 68,09 66,94 70,02 67,10
FEV1/FVC [%] (62 3566 50) (65,01-69,20)  (65,59-70,59)  (63,97-69,92)  (66,41-73,63)  (62,08-72,13)
’ ! p<0,001 p=0,73 p=057 p=022 p=041
4192 25,41 23,60 22,00 14,86 14,00
FeNO [ppb] (26 0357 81) (17,43-33,38)  (11,39-35,81) (9,58-34,42) (5,28-24,44) (3,39-24,61)
e p=0,001 p=039 p =093 p =059 p =089
400,73 558,42 509,82 501,93 448,66 539,24
IgE [Ul/ml] (333,94- (471,98-644,87) (396,23-623,42) (367,16-636,69) (305,98-591,34) (329,46-749,02)
467,52) p<0,001 p=055 p=0,92 p=041 p=0,34
424,90 348,63 388,33 366,89 391,74 390,88
Eosindfilos [células/pl] (365,20- (302,70-394,56) (320,71-455,95) (298,47-435,32) (314,81-468,67) (290,82-490,94)
484,60) p = 0,009 p=0,44 p=0,94 p =062 p=0,94
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Tabla 1 (cont). Variables clinicas, efectividad y uso de recursos en los periodos preomalizumab y postomalizumab

N.° de exacerbaciones
anuales (con o sin visita a
urgencia u hospitalizacién)e

N.° de exacerbaciones
(sin visita a urgencias ni

hospitalizacién)"
EFECTIVIDAD

GETE

Mucho peor

Peor

Igual

Mejor

Mucho mejor o Excelente

Paciente respondedor

ACT total

Asma mal controlada

Asma parcialmente controlada
Asma bien controlada

N.° de visitas a urgencias
hospitalarias

N.° de visitas a urgencias AP

N.° de ingresos hospitalarios

Duracién de estancia
hospitalaria [dias]

N.° de visitas médicas no
programadas AP

N.° de visitas médicas no
programadas especialista

Dias que el paciente ha estado
de baja o sin poder asistir al
trabajo debido al asma

Periodo
preomalizumab
(n=186)

7,52
(6,45-8,59)

4,06
(3,26-4,87)

Media (IC 95%)
(n=105)

12,75
(11,96-13,54)

76 (72,38)
22 (20,95)
7 (6,67)

Media (IC 95%)
(n=186)

(0,77-1,15)
2,01
(1,68-2,34)
0,49
(0,36-0,62)
3,28
(2,29-4,27)
1,43
(1,13-1,73)
0,55
(0,36-0,74)

18,42
(10,19-26,66)

Afo 1 Ao 4 Ao 5
n=186) =58 . m=30
2,28 (1,71-2,85) 1,37 (0,97-1,76) 1,18 (0,68-1,68) 0,89 (0,52-1,26) 0,97 (0,31-1,62)
p<0,001 p=0,03 p=0,36 p=0,96 p=0,73
1,16 (0,89-1,42) 0,82 (0,57-1,06) 0,73 (0,42-1,04) 0,60 (0,36-0,84) 0,63 (0,22-1,04)
p<0,001 p=0,07 p =050 p=0,87 p=0,83
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p° valor
1(0,54) 1(0,88) 1(1,39) 0 0
15(8,11) 5(4,39) 2 (2,78) 1(1,82) 2 (6,67)
36 (19,46) 20 (17,54) 9 (12,50) 7 (12,73) 3 (10,00)
105 (56,76) 59 (51,75) 32 (44,44) 23 (41,82) 10 (33,33)
28 (15,14) 29 (25,44) 28 (38,89) 24 (43,64) 15 (50,00)
- p=0,17 p=0,35 p=0,98 p=0,59
133 (71,89%) 88 (77,19%) 60 (83,33%) 47 (85,45%) 25 (83,33%)
S p=938 . P04l . PO . Pl
Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p* valor
(n=105) (n=51) (n=29) (n=22) (n=10)
]913.5. ......... 20,7.5 ......... 5 ,2'1 ........... 223222]0 ...........
(18,48-20,22) (19,64-21,92) (19,70-22,71) (20,80-23,84) (19,00-25,20)
p < 0,001 p=0,056 p=0,63 p=0,29 p=0,75
n(%) n (%) n (%) n (%) n(%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p*° valor
(n=105) (n=51) (n=29) (n=22) (n=10)
22 (18,33) 6(12,12) 4(9,30) 1(6,45) 1(13,33)
21 (20,83) 11 (16,67) 4(11,63) 2 (6,45) 1(6,67)
62 (60,83) 34 (71,21) 21 (79,07) 19 (87,10) 8 (80,0)
ps0001 pz040 . P07 ... P04 Pz078 .
Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p¢ valor
(n=105) (n=51) (n=29) (n=22) (n=10)
0,30 (0,19-0,41) 0,11 (0,03-0,18) 0,11 (0,02:0,20) 0,04 (0-0,09) 0,03 (0-0,10)
p<0,001 p=0,02 p=0,92 p=0,28 p=0,95
0,68 (0,47-0,89) 0,35 (0,21-0,49) 0,22 (0,11-0,33) 0,22 (0,05-0,39) 0,23 (0,02-0,45)
p<0,001 p=0,02 p=0,51 p=0,53 p=0,79
0,14 (0,06-0,22) 0,09 (0,03-0,17) 0,12 (0-0,25) 0,04 (0-0,09) 0,07 (0-0,20)
p<0,001 p=0,69 p=0,82 p=0,42 p=0,98
1,05 (0-43) 0,82 (0-34) 0,75 (0-23) 0,24 (0-10) 0,43 (0-13)
p<0,001 p=0,36 p=0,40 p=0,21 p=0,49
0,45 (0,32-0,57) 0,27 (0,17-0,37) 0,15 (0,05-0,25) 0,16 (0,04-0,29) 0,40 (0,13-0,67)
p<0,001 p=0,22 p=0,10 p=0,94 p=0,09
0,20 (0,11-0,29) 0,23 (0,11-0,35) 0,11 (0-0,24) 0,09 (0-0,24) 0,17 (0-0,39)
p<0,001 p=0,62 p=0,05 p=0,64 p=0,25
7,64 (0-16,33) 1,98 (0,04-3,92) 1,07 (0-2,73) 0 0
p<0,001 p=0,37 p=0,30 p =ne p =ne

*Diferencia entre afio preomalizumab y afio 1 postomalizumab; bdiferencia entre afio 1 postomalizumab y afio 2 postomalizumab; <diferencia entre afio 2 postomalizumab
y afio 3 postomalizumab; “diferencia entre afio 3 postomalizumab y afio 4 postomalizumab; “diferencia entre afio 4 postomalizumab y afio 5 postomalizumab; porcen-
faje respecto al FEV1 tedrico; %aumento de sinfomas con o sin hospitalizacién que requieren trafamiento con corticoides sistémicos; "aumento de sinfomas que requieren
fratamiento con corficoides sistémicos sin hospitalizacion; 'n = 90 pacientes en periodo preomalizumab y n = 88, 49, 29, 25y 11 pacientes en los afios 1, 2, 3, 4y 5

respectivamente.

ACT: Asthma Control Test; AP: atencién primaria; FeNO: fraccién espiratoria éxido nifrico; FEV1: volumen espiratorio méximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzo-
do; GETE: Global Evaluation of Treatment Effectiveness; IC: infervalo de confianza; IgE: inmunoglobulina E; ne: no evaluable; ppb: partes por billén; Ul: unidad internacional.
Test estadisticos: prueba x2 para variables categéricas y prueba pareada U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y prueba pareada no paramétrica U de Mann-

Whiiney.
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Al afio de iniciar el fratamienfo con omalizumab, 13 pacientes [6,95%)
habian discontinuado el trafamiento. De éstos, ocho pacientes suspendie-
ron el frafamiento por decisién propia, tres por falta de respuesta y dos por
efectos adversos (un paciente debido a nduseas y vémitos y ofro debido
a prurito).

Uso de recursos

La adicién de omalizumab originé reducciones significativas en el nime-
ro de pacientes con prescripcién médica de cortficoides inhalados a dosis
altas, anticolinérgicos, teofilina y corticoides orales. También se observéd
una reduccién significativa de la dosis media de corficoides inhalados
administrados a dosis altas (1.006,4 versus 752,1 pg/dia; p = 0,004),
agonistas B2-adrenérgicos de accion larga (LABA) (96,1 versus 58,7 pg/
dia; p < 0,000), antileucotrienos (7,7 versus 6,9 mg/dia; p = 0,008),
anticolinérgicos (72,4 versus 6,4 pg/dia; p < 0,000, tecfilina (70,1 versus
43,6 mg/dia; p < 0,000y corticoides orales (1,7 versus 0,8 mg/dia; p =
0,001). La dosis media de omalizumab por paciente administrada durante
el primer afio fue de 419,8 + 259,86 mg/mes.

El tratamiento con omalizumab ocasiond una disminucion estadistica-
mente significativa del nomero de ingresos hospitalarios (0,49 [IC 95%:
0,36-0,62] versus 0,14 [IC 95%: 0,06-0,22]; p < 0,001), asi como del
nimero de visitas médicas no programadas y a urgencias (tanfo a AP como
hospitalarias). La duracion media de los estancias hospitalarias disminuyd
de 3,28 dias (IC 95%: 2,29-4,27) a 1,05 dias IC 95%: 0,351,75) (p <
0,001). Esta disminucion en el uso de recursos se mantuvo précticamente
constante en los siguienfes cuatro afios, a excepcién del nimero de visitas
a urgencias entre el primer y segundo afo (Tabla 1).

Calidad de vida

Tras el primer afio de fratamienfo se observé un incremento clinico y
estadisticamente significativo en la calidad de vida de los pacientes frafados
con omalizumab, evaluada mediante las cuatro dimensiones y la puntuacion

global del cuestionario MiniAQLQ (3,26 puntos [IC 95%: 2,88-3,63] versus
492 puntos [IC 95%: 4,42-5,43]; p < 0,001). Asimismo, se observaron me-
joras estadisticamente significativas en las cuafro dimensiones del cuestiona-
rio European Qudlity of Life-5 Dimensions [EQ-5D) y en su escala visual ana-
logica (4796 puntos [IC 95%: 43-52] versus 70,33 puntos [IC 95%: 64-75];
p < 0,001). El tratamiento con omalizumab también produjo un incremento
significativo de los AVAC durante el primer afio de fratamiento, de 0,61 (IC
95%: 0,54-0,68) a 0,81 (IC 95%: 0,74-0,88] (p < 0,001] (Tabla 2).

Costes

Se observé un descenso estadisticamente significativo del coste anual
medio de recursos utilizados entre el periodo preomalizumab y postoma-
lizumab (1.768,08 € [IC 95%: 1.410,00-2.256,12] versus 822,31 € [IC
95%: 609,44-1.240,50]; p = 0,001). Disminuyé el coste anual de exa-
cerbaciones, de visitas a urgencias, de ingresos hospitalarios y de visitas
médicas no programadas.

El coste farmacolégico anual derivado del uso de corticoides inhala-
dos, LABA, antileucotrienos, anticolinérgicos, teofilina y corficoides orales
se redujo significativamente durante el periodo postomalizumab. El coste
medio de omalizumab por paciente/afio fue de 11.472,14 € (IC 95%:
10.513,52-12.536,62). En el periodo postomalizumab también disminuyd
la media de costes indirectos por paciente de 714,95 € (IC 95%: 459,28-
1160,46) a 398,42 € (IC 95%: 155,12-958,43) (p < 0,001 En relacion
con los costes directos e indirectos, se detectaron reducciones, sin ser esta-
disticamente significativas en los siguientes cuatro afios después del primer
afio de tratamiento con omalizumab (Tabla 3).

Anadlisis de la relacion coste-efectividad
y coste-utilidad

la RCEIl por costes directos fue de 1.858,84 € (IC 95%: 1.084,72-
3.137,62) por exacerbacién evitada y de 4.737,42 € (IC 95%: 3.590,60-

Tabla 2. Resultados del cuestionario EQ-5D y AVAC en los periodos preomalizumab y primer afio postomalizumab

Movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar
Tengo que estar en la cama

Cuidado personal
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas
No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresién
No estoy ansioso ni deprimido
Estoy moderadamente ansioso o deprimido
Estoy muy ansioso o deprimido

Escala visual analégica
Media
(IC del 95%)

AVACs
Media (IC del 95%)

Periodo preomalizumab  Periodo postomalizumab (1. afio)

(n=46) (n=46) Valor p
.................. LA L1 .. KOO
9 (19,57%) 25 (54,35%) 0.001
37 (80,43%) 21 (45.65%) :
0 0
25 (54,35%) 35 (76,09%)
20 (43.48%) 11 (23.91%) e
1(2,17%) 0
10 (21,74%) 28 (60,87%)
34 (73.91%) 16 (34.78%) <0,001
2 (4,35%) 2 (4,35%)
14 (30,43%) 31 (67,39%)
32 (69.57%) 15 (32,61%) =l
0 0
16 (34,78%) 31 (67,39%)
25 (54.35%) 14 (30.43%) <0,001
5(10,87%) 1(2,17%)
47,96 70,33 <0,001
(43,55.52,36) (64,9575,71)
0,61 (0,54-0,68) 0,81 (0,74.0,88) <0,001

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.
Test estadisficos: prueba %2 para variables categéricas y prueba pareada U de Mann-Whitney para variables cuantitativas.
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Tabla 3. Costes directos e indirectos anuales por paciente en los periodos preomalizumab y postomalizumab
Periodo postomalizumab

Periodo A'] ........... P Frs P
reomalizumab no no o o
Costes anuales P (n=186) (n=186) (n="M4) (n=73) (n=55) (n=30)
Media (IC95%)  Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
p° valor p° valor p< valor p? valor p° valor
3.631,54 13.375,48 (12.377 11- 12.670,35 12.629,50 12.136,97 1.226,21
Costes directos € (2.917,93- 14.567,84) (11.432,40-14.163,50) (11.121,42-14.611,50) (10.610,34-14.301,54)  (9.973,71-13.334,06)
6.056,63) p<0,001 p=0,39 p=0,70 p=0,87 p=0,99
176808 822,31 641,24 601,71 358,71 444,50
Recursos € (1410,002.256,12)  1609.44-1:240,50) (452,05-1.108,46) (389,80-1.085,46) (269,18-681,87) (250,80-1.196,98)
HRLL.00, p=0,001 p=0,01 p=0,62 p=0,29 p=073
22,88 5,98 4,24 3,81 3,03 3,62
Exacerbaciones' € (18,54 (4,67-7,98) (3,09-5,89) (2,41-6,20) (1,88-4,81) (1,75:6,88)
30,21) p<0,001 p=0,12 p=0,47 p=0,88 p=0,86
e o1 e 174,99 54,74 19,14 19,93 6,61 6,06
hos Holoricgs : (141,75 (37,15-78,21) (7,97-35,09) (4,98-39,85) (0-16,53) (0-18,18)
P 211,52) p < 0,001 p=0,02 p=0,92 p=0,28 p=0,95
Visitas a uraencias 199,22 67,83 34,86 21,77 21,67 23,18
AP £ 9 (169,31- (51,2792,93) (22,66-50,54) (12,25-32,66) (9,03-41,54) (6,62-46,36)
233,94) p < 0,001 p=0,02 p=0,51 p=0,53 p=079
N 1.270,92 406,28 316,14 291,97 91,60 167,93
hc? elarios € (943,82-  (210,43793,53)  (135,97-771,65)  (90,25-764,44) (0-352,30) (0-503,78)
spriaianios 1.726,12) p <0,001 p=0,72 p=0,80 p=0,42 p=0,98
Visitas médicas no 54,77 17,09 10,42 577 6,27 15,32
(44,68- (12,56-22,24) (6,72-14,45) (2,629,97) (2,09-11,14) (6,38-25,53)
programadas AP €
67,95) p < 0,001 p=0,22 p=0,10 p=0,10 p=0,09
Visitas médicas no 45,30 16,43 18,84 9,05 7,51 13,77
programadas al (31,98 (10,21-25,31) (10,14-30,43) (2,23-24,90) (0-30,04) (2,75-41,30)
especialista € 64,40) p<0,001 p=0,62 p=0,05 p=0,64 p=0,25
Enformert 253,96 237,61 249,40 222,03 214,62
(“ erl'.“e”" b) € (243,91-265,81)  (220,08-253,19)  (228,11-267,65)  (193,77-238,17)  (177,62-236,83)
omalizuma - p=0,09 p=0,38 p=0,09 p=071
R 12.553,17 12.029,11 12.027,8 11.778,25 10.781,70
Farmacologicos g5 a4 o1 -628,66-13.692,66)  (10.870,28-13.457,73)  (10.575,95-13.977,73)  (10.255,49-13.926,26)  (9.583,98-12.865,50)
AR p < 0,001 p=062 p=0,68 p=0,98 p=0,98
77,97 107,38 110,68 121,60 118,55 121,95
Cl - dosis media € (55,09- (81,60-137,76)  (79.76-151,97)  (82,94-175,89)  (58,75-215,57)  (58,75-215,57)
107,87) p=0,015 p=0,76 p=0,54 p=0,87 p=076
713,97 546,27 513,67 487,82 434,20 404,51
Cl - dosis altas € (650,50-  (480,13-616,59)  (429,13-601,70)  (393,45:588,40)  (320,78:566,91)  (286,04-509,83)
777 ,40) p<0,001 p=0,57 p=0,81 p=0,39 p=094
645,59 65,65 93,03 68,69 56,61 43,13
LABA € (79,96- (47,05-94,53) (64,21-140,01)  (40,90-104,47) (29,51-93,44) (10,63-86,88)
3.422,83) p=0,020 p=0,18 p=0,48 p=071 p=0,51
203,01 176,40 187,12 182,37 162,09 158,49
Antileucotrienos € (183,69-  (158,07-194,51)  (163,36-209,72)  (153,06-208,43)  (127,51-198,84)  (103,02-206,04)
222,71) p = 0,004 p=0,47 p=0,92 p=0,31 p=0,89
212,30 179,80 179,08 130,40 159,72 143,84
Anticolinérgico € (174,40-  (140,91-245,94)  (126,43281,86)  (85,77-190,47)  (101,55237,00)  (63,93-207,77)
250,74) p = 0,002 p=0,70 p=0,69 p=0,55 p = 0,80
550 3,38 2,24 3,04 2,48 3,88
Teofilina € 3,897 76) (2,05:5,77) (1,01-4,48) (1,14-6,50) (0,68-6,04) (1,07-9,88)
140 p = 0,005 p = 0,49 p = 0,90 p=0,83 p=0,66
508 2,20 0,90 0,53 1,15 0,23
Corticoides orales € 3 207 88) (1,22-3,84) (0,37-2,27) (0-1,94) (0-3,85) (0-0,69)
e p=0,001 p=0,44 p=0,15 p=077 p=0,93
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Tabla 3 (cont). Costes directos e indirectos anuales por paciente en los periodos preomalizumab y postomalizumab

Periodo postomalizumab

Periodo

; Ao 1 Ao 2 Ao 3 Ao 4 Aio 5
Costes anuales pre?:‘ :I:élz;wb (n=186) (n=14) (n=73) (n = 5§5) (n=30)
Media (C95%  Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
................................ . valor g valor  valor . valor ..
11.472,14 10.942,38 11.033,33 10.843,45 9.905,67
Omalizomab € (10.513,52- (9.827,76- (9.489,23- (9.315,67- (8.676,00-
12.536,62) 12.380,59) 12.886,26) 13.041,94) 11.818,49)
i p=0,57 p=0,78 p=0,93 p=0,87
714,95 398,42 364,79 446,83 0 0
Costes indirectos € (459,28- (155,12-958,43) (55,27-1.804,68)  (18,64-2.245,68) p=ne _
1.160,46) p<0,001 p=0,56 p=0,54 p=ne
4.343.24 13.753,87 13.035,14 13.076,33 12.136,97 11.226,21
Coste fotal € (3'552’45_ (12.705,36- (11.685,36- (11.365,40- (10.628,78- (9.989,44-
6 '7] 9 ’77) 15.066,53) 14.840,08) 15.529,45) 14.340,99) 13.348,05)
L1 p < 0,001 p=0,22 p=0,64 p=0,85 p=0,99

*Diferencia entre aiio preomalizumab y afio 1 postomalizumab; diferencia entre afio 1 postomalizumab y afio 2 postomalizumab; <diferencia entre afio 2 postomalizumab
y afio 3 postomalizumab; “diferencia entre afio 3 postomalizumab y afio 4 postomalizumab; “diferencia entre afio 4 postomalizumab y afio 5 postomalizumab; 'sin visita

ni hospitalizacion.

AP: atencién primaria; Cl: corficoides inhalados; IC: intervalo de confianza; LABA: agonistas B2-adrenérgicos de accién larga; ne: no evaluable.

Test esfadisficos: prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

6.208,86) por incremento de 3 puntos del ACT; la RCUI por AVAC fue
de 53.755,34 € (IC 95%: 40.663,14-72.497,39). Incluyendo los cosfes
indirectos, la RCEl fue de 1.789,28 € (IC 95%: 1.019,13-3.038,12) por
exacerbacion evitada y de 4.569,38 € (IC 95%: 3.442,86-6.075,05) por
incremento de 3 puntos del ACT; la RCUI por AVAC fue de 50.239,98 €
(IC 95%: 37.209,88-68.923,84) (Tabla 4).

Discusion

La eficacia y perfil de seguridad favorable de omalizumab como frata-
mienfo adicional a los corficoides inhalados y LABA en pacientes con asma
grave no confrolada han sido extensamente documentados en la literatu-
ra'®’?. En el presente estudio, fras un periodo de 12 meses de frafamiento
con omalizumab, se observé un incremento medio de 6,6 puntos en el ACT
[51,8% de los pacientes) y una reduccién media de 5,2 exacerbaciones
anudles (69,7% de los pacientes) en comparacién con los datos obtenidos
durante el afio previo al uso de omalizumab. Esfos resuliados coinciden con
datos de ensayos clinicos y estudios observacionales que han demostrado
que el frafamiento con omalizumab se asocia @ una reduccién relafiva
del nimero de exacerbaciones del 25% al 75%!31¢182° v g un incremento
de la puntuacién del ACT en un 41,9-60% de los pacientes'®'8?. Por ofra
parte, los resullados favorables obtenidos en la mejoria de la calidad de
vida fambién son consistentes con resultados de estudios previos'®?2. Con-
crefamente, observamos mejorias en las puntuaciones de los cuesfionarios
MiniAQLQ (incremento de 1,66 puntos, 509% de los pacientes) y cua-
tro dimensiones del EQ-5D, asf como un incremento significativo de 0,20
AVAC (32,8% de los pacientes) durante el primer afio de fratamiento.

Lla mayoria de los estudios que evalian el impacto farmacoeconémico
y en el uso de recursos de omalizumab han sido realizados con muestras
pequefias de pacientes'®!'?* o han basado sus resultados en datos de efi-
cacia obtenidos en ensayos clinicos??>. En este aspecto, este es el primer
estudio de evaluacién farmacoeconédmico multicéntrico y con un ndmero
considerable de pacientes realizado en condiciones de prdctica clinica
en Espafia. Los resullados relevantes incluyen una RCEI de 1.789,28 € por
exacerbacion evitada y de 4.569,38 € por incremento de 3 puntos del
ACT. En estudios previos en nuestro émbito se habia descrito una RCEl que
oscilaba entre 462 €y 1.131 € por exacerbacién evitada y de 4.124,79 €
por incremento de 3 puntos en el ACT'®!". En varios estudios se ha obser-
vado un coste entre 23.880 € y 56.091 € por cada AVAC ganado!9?42,
lo que concuerda con los resultados de 50.239,98 € obtenidos en esfe
frabajo.

Se ha descrifo que el 22% de los costes asociados al asma grave
no controlada puede afribuirse a costes indirecios”. En este senfido, los
resultados de este estudio también muestran una disminucion de los costes
indirectos (316,53 €), asi como de los costes directos derivados de las
exacerbaciones, visitas e ingresos hospitalarios (945 €). Este estudio consfi-
tuye el primero en analizar el impacto farmacoeconémico de omalizumab
a medio plazo. Tras el primer afio de frafamiento, la evolucion clinica, el
uso de recursos y los cosfes se mantuvieron précticamente constantes en los
siguientes cuatro afios, lo que podria inferprefarse como efectividad clinica
sostenida de omalizumab y eficiencia a medio plazo.

Algunas de las limitaciones del estudio son la falia de registros clinicos
mas allé del primer afio de frafamiento con omalizumab, asf como el nomero

Tabla 4. Ratio coste-efectividad y coste-utilidad incremental considerando los costes directos y totales

Coste por exacerbacién evitada®
Directos
Totales (directos + indirectos)

Coste por incremento de 3 puntos en el Asthma Control Test
Directos
Totales (directos + indirectos)

.............. Ratio coste-efecfividad incremental (i€ 95%) ...
1.858,84 (1.084,72-3.137,62) 186
1.789,28 (1.019,13-3.038,12)
4.737,42 (3.590,60-6.208,86) 105

4.569,38 (3.442,86-6.075,05)

Coste por afos de vida ajustados por calidad
Directos
Totales (directos + indirectos)

“Exacerbacion con o sin visita a urgencia u hospitalizacion.
IC: intervalo de confianza.

53.755,34 (40.663,14-72.497,39)
50.239,98 (37.209,88-68.923,84)



i Farmacia Hospitalaria 2019]

108§ Vol 43 | N° 31101 - 109 |

Eva MartinezMoragén et al.

reducido de pacientes (n = 46) en que se basé el andlisis de coste-utilidad
por la falta de datos refrospectivos sobre calidad de vida. Previamente, levy
et al!® describieron una RCUI de 26.864,89 € por AVAC ganado, consk-
derando solo los costes directos. Sin embargo, en nuestro estudio hemos
evaluado el coste por AVAC ganado con omalizumab teniendo en cuenta
los cosfes indirectos, cuya aproximacién se realizé en base al método del
capital humano, considerando que el salario refleja la productividad del fra-
bajador'?, y los costes salariales procedentes de los dltimos datos publicados
por el Instituto Nacional de Esfadistica. Cabe desfacar que la validez externa
del estudio podria estar limitada a los sistemas de salud de ofros paises con
caracterfsticas organizativas diferentes, asi como a los realizadas en ofras
comunidades auténomas nacionales.

En resumen, los resuliados obtenidos en este estudio indican que los
pacientes tratados con omalizumab, ademds de experimentar una mejoria
clinica sostenida e incrementar el nimero de AVAC, requerfan una menor
afencién sanitaria, consumian menos recursos sanitarios y presentaban un
menor cosfe por pérdida de productividad. Estos resultados son clinicamente
relevantes y deben tenerse en cuenta en la préctica diaria a la hora de
elegir un tratamiento eficaz y cosfo-eficiente para pacientes con asma grave.
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Abstract

Obijective: To assess socio-sanitary expenditure after the addition of
omalizumab to standard treatment in the control of severe asthma and to
analyse ifs effectiveness under standard clinical practice.

Method: Observational retrospective multicentre study conducted in
12 pneumology services in the Valencian Community, Spain. Data from
186 patients were analysed. Resuls of the year before and after the
addition of omalizumab were compared. Effectiveness was calculated
based on a 3-point increase in the Asthma Control Test and a reduction
in the number of annual exacerbations. Utility was calculated by the
number of quality adjusted life years. The economic assessment included
both direct and indirect costs and results were expressed in ferms of
incremental cost-effectiveness and incremental cost-ufility ratio.
Results: Significant improvements were found in lung function, asthma
control, quality of life, and quality adjusted life years between the year befo-
re and after the introduction of omalizumab. Taking info account direct and
indirect costs, the incremental cost-effectiveness for each avoided exacer

KEYWORDS

Asthma; Cost-benefit analysis; Health care costs; Omalizumab;
Quality of life.

PALABRAS CLAVE

Andlisis coste-beneficio; Asma; Calidad de vida; Costes en
salud; Omalizumab.

Resumen

Objetivo: Evaluar el gasto sociosanitario fras la incorporacion de oma-
lizumab al tratamiento esténdar en el control del asma grave, asi como
analizar su efectividad, en condiciones de préctica clinica.

Método: Esfudio observacional, refrospectivo y mulficéntrico realizado
en 12 servicios de neumologia de la Comunidad Valenciana. Se analiza-
ron datos de 186 pacientes. Se compararon resultados del afio previo y
los cinco afios posteriores a la incorporacion de omalizumab. La efectivi-
dad se calculé a partir del incremento de tres puntos en el Asthma Control
Test y la reduccién del nimero de exacerbaciones anuales. La utilidad se
calculé mediante el nimero de afios de vida ajustados por calidad. En la
evaluacion econémica se incluyeron costes directos e indirectos. Los resul-
tados se expresaron en términos de relacion coste-efectividad incremental
y relacién coste-ufilidad incremental.

Resultados: Se deteciaron mejoras significativas en la funcién pulmo-
nar, el control del asma, la calidad de vida y el nimero de afios de
vida ajustados por calidad, entre el afio anterior y el posterior al ini-
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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ni tampoco por la publicacién de sus arficulos.



i Farmacia Hospitalaria 2019]

102§ Vol 43 1 N° 31101 - 109 |

Eva MartinezMoragén et al.

bation was € 1,789.28 (95% Cl: € 1,019.13-3,038.12) and € 4,569.38
(95% Cl: 3,442.86-6,075.05) per 3-point increase in the Asthma Control
Test score. The incremental costutility ratio per quality adjusted life years
gained was € 50,239.98 (95% Cl: 37,209.88-68,923.84).
Conclusions: The addition of omalizumab to the treatment regime of
patients with severe asthma is effective under standard clinical practice,
decreases direct and indirect costs, and provides significant improvements
in the health status of patients.

Introduction

Patienfs with persistent severe asthma comprise only 5% to 10% of
the asthmatic population. However, compared to the general asthmatic
population, these patients experience the greatest overall morbidity and
impact on quality of life, and are associated with higher costs'. The
problem of severe refractory asthma or difficultto-control asthma has
been addressed in the clinical practice guidelines Global Initiative for
Treatment of Asthma (GINA)? and the Spanish Guidelines for Asthma
Management (GEMAJ®. However, a large percentage of patients are
poorly controlled, undertreated, and without adequate follow-up, which
is indicative of poor adherence to the guidelines and expert recommen-
dations®. This situation reflects the current reality of asthma as a public
health problem worldwide, which is one of increasing magnitude and
prevalence?®.

Omalizumab is an anti-lgE monoclonal antibody that prevents and
reduces the release of pro-inflammatory mediators. It is indicated as an
additional therapeutic modality in patients with severe persistent allergic
asthma refractory to standard treatment. In the last decade, controlled
clinical trials and “real life" studies have shown that omalizumab is effec-
tive and well tolerated in the treatment of moderate to severe asthma,
particularly in the reduction of exacerbation rates and the use of inhaled
corticosteroids®”. In confrast fo strong evidence on ifs efficacy and safety
profile in the treatment of asthma, there is limited information on the cost-
effectiveness of its use and the results of systematic reviews and meta-
analyses remain inconclusive®”.

In Spain, only two cost-effectiveness studies of omalizumab for the
treatment of severe asthma have been published'®!". These studies were
conducted using small samples of patients. One study included 47 patients
treated in the Pneumology Service of the Hospital Universitario Virgen de
la Victoria of Mélaga (Spain)'® and the other included 86 patients treated
in the Pneumology Service of the Hospital Clinic of Barcelona (Spain)'.
Both studies showed that treatment with omalizumab was cost effective as
assessed by the reduction in asthma exacerbations and 3-point increases
in the Asthma Control Test (ACT| score. The results were expressed as the
incremental costeffectiveness ratio. In order to confirm these findings in a
larger sample of patients, we conducted a study in 12 Pneumology Ser-
vices within the Valencian Community (Spain). The objective of the study
was fo assess the effectiveness of omalizumab for the treatment of patients
with severe asthma, its impact on quality of life, and benefits regarding
the reduction of direct and indirect costs under conditions of standard
clinical practice.

Methods

Study design

Observational retrospective multicentre study conducted under condi-
tions of standard clinical practice in 12 Pneumology Services in the Valen-
cian Community. A refrospective review of medical histories was conducted
in the participating centres from 20006 [i.e. the year in which omalizumab
was first marketed in Spain) to April 2014. The study included all patients
visiting the outpatient consulting offices of the Pneumology Service of the
participating centres who met the following eligibility criteria: equal to or
more than 18 years, diagnosed with severe asthma?® [steps 5-6 of GEMA
and 5 of GINA), and receiving omalizumab as an add-on therapy 1o stan-
dard treatment for at least one year prior fo inclusion.

cio de omalizumab. Teniendo en cuenta los costes directos e indirectos,
la relacion coste-efectividad incremental por exacerbacion evitada fue
de 1.789,28 € [intervalo de confianza 95%: 1.019,13-3.038,12) y de
4.569,38 £ (infervalo de confianza 95%: 3.442,86-6.075,05) por incre-
mento de fres puntos en el Asthma Control Test. La relacién coste-utilidad
incremental por nimero de afios de vida ajustados por calidad ganada
fue de 50.239,98 € (intervalo de confianza 95%: 37.209,88-68.923,84).
Conclusiones: Lo infroduccién de omalizumab en el frafamiento del
asma grave es efectiva en condiciones de préctica clinica. Disminuye
los cosfes directos e indirectos y proporciona mejoras significativas en el
estado de salud de los pacientes.

We obtained clinical data, treatment data, and data on the use of
health care resources and work absenteeism for patients for the year prior
fo the addition of omalizumab (pre-omalizumab period) and for subsequent
years [postomalizumab periods). Although all the study patients had data
available for the first year of treatment with omalizumab, which was an
eligibility criterion, there was less data available for the postomalizumab
periods [years 2-5).

We assessed effectiveness of treatment, use of resources, and quality
of life for each year of treatment with omalizumab. One-year periods were
chosen to avoid any pofential seasonal bias.

The study complied with the principles of the Declaration of Helsinki and
the Good Clinical Practices Guidelines and was approved by the Clinical
Research Ethics Committee of the Hospital Universitario Doctor Pese.

Measures of effectiveness, resources,
and quality of life

The pre- and post-omalizumab periods were compared using the fo-
llowing indicators of effectiveness: the asthma exacerbation rate, the ACT
score'?, and the assessment of clinical asthma status by the physician [Glo-
bal Evaluation of Treatment Effectiveness [GETE scale])'®. Exacerbations
were defined as a worsening of symptoms that required rescue treatment
with systemic corticosteroids. The total number of exacerbations was cal-
culated as the sum of prednisone cycles, number of visits to the emergency
department, and hospital admissions due to asthma.

The assessment of direct costs included the following resources: a) num-
ber of unscheduled visits to hospital and primary care due to asthma exacer-
bation, b) number of visits to hospital and primary care emergency services
due fo asthma exacerbations, c] number of hospitalizations due to asthma
exacerbation, d] days of hospital admission, and e} dose, dosage schedule,
and duration of treatments.

The impact of omalizumab on the patients’ quality of life was assessed
using the Asthma Quality of life Questionnaire (MiniAQLQ) and European
Quality of Life-5 dimensions [EQ-5D-3L) questionnaires.

Calculation of direct and indirect costs

The economic impact of additional omalizumab for the treatment of
severe asthma was assessed using direct costs (use of health care and
pharmacological resources| and indirect cosfs (impact of the disease on
labour productivity)'“. The total cost of pharmacological treatment for each
patient was calculated using the dose, the dosage schedule, the duration
of each treatment, and the associated unit cost. The unit costs of treatment
were calculated using the corresponding data published on the Spanish
General Council of Official Associations of Pharmacists website, applying
the Royal Decree-law 8,/2010 (RDL 8/2010) deduction on the recommen-
ded refail price (RRP) without VAT for ambulatory dispensing treatments
and the corresponding RDL 8/2010 deduction on the laborafory sale
price (LSP) for hospital dispensing drugs. The cost of omalizumab was
calculated by applying the RD deduction of 7.5% on the LSP. Given that
omalizumab is administered in hospitals, the cost of one nursing visit per
month was added when omalizumab was administered once per month,
and the cost of two nursing visits per month was added when it was ad-
ministered once every two weeks. We calculated the annual costs of the
use of resources as the product of the natural units of the resources used at
the end of one year and their associated unit cost. The unit prices of the
resources were obtained from the eHealth database!®. Indirect costs were
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calculated based on the human capital method, by assuming that wages
reflect worker productivity'*. The days that the patient could nof go to work
due to asthma [absenteeism) were multiplied by the daily wage cost spe-
cific fo sex and age. The wage costs were exfracted from the most recent
data published by the Spanish National Institute of Statistics. These data
were obtained from the Spanish Annual Wage Structure Survey 2013. All
cosfs were expressed in 2015 euros.

Cost effectiveness analysis

A costeffectiveness analysis was performed to investigate the impact of
omalizumab on costs and clinical outcomes. The incremental cost-effective-
ness ratio (ICER) was calculated by comparing costs and effectiveness in
the pre- and post-omalizumab periods in terms of prevented asthma-driven
exacerbation and 3-point increases in the ACT score.

Cost-utility analysis

A costutility analysis was conducted to measure the health benefits of
the treatment in quality-adjusted life years (QALY). The incremental cost-utility
ratio (ICUR) was calculated in terms of the increase in QALYs.

Statistical analysis

In the descripfive analysis, categorical variables are expressed as fre-
quencies and percenfages, and quantitative variables are expressed as
mean and standard deviation or the median plus the interquartile range.

The main sfafistical analysis compared the clinical results and the use
of resources in the pre- and postomalizumab periods, in which each year
was compared with the immediately previous year. We conducted descrip-
tive bivariate fests on all the study variables, parametric or nonparametric
bivariate tests according to their applicability [comparison of means: f fesf,
Wilcoxon signed rank; contingency tables: x2 test, Fisher's exact tesf, Mc-
Nemar test; and correlations: Pearson, Kendall tau, Spearman rho). In order
fo increase statistical power, whenever possible the fests used took info
account paired observations using pre- and postomalizumab data for all
patients. A Pvalue of 5% was used as a cutoff for stafistical significance.
The results of the ICER/ICUR calculations are given with their 95% confiden-
ce intervals (95% Cl), which were obtained using the bootstrap technique.
Al stafistical analyses were conducted using the R version 3.1.2 statistical
software package.

Results

A total of 186 patients were eligible for inclusion in the study. Of these,
02.4% were men and mean age was 50.5 years (95% Cl: 48.2-52.7).
8.1% of the patients were active smokers and 15.1% were ex-smokers.
Median time from the diagnosis of asthma to starting treatment with oma-
lizumab was 15 years (interquartile range: 6-24). The main comorbidities
were rhinitis, nasal polyposis, and respiratory allergy in 60%, 30.5%, and
59.2% of patients, respectively.

Effectiveness

The addition of omalizumab to the standard treatment during the first
year of freatment led fo a decrease in the ACT score from 12.75 points
(95% Cl: 11.96-13.54) in the pre-omalizumab period to 19.35 points
(95% Cl: 18.48-20.22) in the postomalizumab period (P < 0.001).
The ACT score showed that the percentage of poorly controlled pa-
tients decreased from 72.38% to 18.33% (P < 0.001). Treatment with
omalizumab led to a statistically significant decrease in the number o{
annual exacerbations (7.52 [95% Cl: 6.45-8.59] vs 2.28 [95% Cl:
2.85]; P < 0.001). The GETE scale showed that 71.9% of poﬂents hcd
a better or much befter response with omalizumab. A statistically signifi-
cant increase was observed [P < 0.001) in spirometric FVC parameters
(80.96% [95% Cl: 78.16-83.75] vs 87.68% [95% Cl: 84.95-90.41]),
post-bronchodilator FEV1 (67.29% [95% Cl: 64.15-70.42] vs 75.23%
[95% Cl: 72.30-78.16)), and FEVI/FVC (64.42% [95% Cl: 62.35-
66.50] vs 67.10% [95% Cl. 65.01-69.20]). The results obtained in the
four years following the first year of treatment with omalizumab were
similar to those obtained in the first year of treatment (Table 1). However,
after the first year of treatment with omalizumab, the patients perceived
that their asthma had improved or had greatly improved (83.9%). In
addition, the percentage of patients with poor or bad control of rhinitis
decreased from 35.48% to 2.15% (P < 0.001).

One year affer starting freatment with omalizumab, 13 patients (6.95%)
had discontinued treatment. Of these, eight patients stopped treatment for
their own reasons, three stopped because of lack of response, and two
stopped because of adverse effects (one because of nausea and vomiting
and one because of itching).

Table 1. Clinical variables, effectiveness, and use of resources in the pre- and post-omalizumab periods

Pre-omalizumab

Variables period Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
................................................................ ) (n=186) . n=14 . n=73) . (n=55) ...M.=30__ .
Mean (IC 95%) Mean (IC 95%) Mean (IC 95%) Mean (IC 95%) Mean (IC 95%)
............. S o IS rvalue Pevalve | Pevdve | CPlvdve | Pvalve |
67.29 75.23 76.32 73.94 77.37 75.69
FEV1 post-bronchodilator, % (64 ]5'70 42) (72.30-78.16) (72.51-80.13) (68.93-78.95) (71.90-82.84) (67.17-84.21)
T P <0.001 P=0.65 P=0.48 P=0.31 P=0.63
80.96 87.68 89.09 85.78 86.91 87.38
FVC, % Pelens s (84959041) (85519266  (80.9890.57)  (81.659216)  (79.3095.4¢)
T P <0.001 P=0.66 P=0.22 P=0.38 P=0.77
64.42 67.10 68.09 66.94 70.02 67.10
FEV1/FVC, % (62 35.66 50) (65.01-69.20) (65.59-70.59) (63.97-69.92) (66.41-73.63) (62.08-72.13)
O P <0.001 P=0.73 P=0.57 P=0.22 P=041
41.92 25.41 23.60 22.00 14.86 14.00
AN, p6o3angy (17433338 (113935.81)  (9.583442)  (52824.44)  (3.392461)
Y P=0.001 P=0.39 P=0.93 P=0.59 P=0.89
400.73 558.42 509.82 501.93 448.66 539.24
IgE, IU/mL (333.94 ;167 52) (471.98-644.87) (396.23-623.42) (367.16-636.69) (305.98-591.34) (329.46-749.02)
T ’ P <0.001 P=0.55 P=0.92 P=041 P=0.34
424.90 348.63 388.33 366.89 391.74 390.88
esmelils, acllo/l (065 300454.60) 1302.70394.56) (32071-455.95] (298.47-435.32) (314.81-468.67) (290.82-490.94)
i ’ P =0.009 P=0.44 P=0.94 =0.62 P=0.94
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Number of annual
exacerbations (with or
without emergency visit or
hospitalization)s

Number of exacerbations
(without emergency visit or
hospitalization)"

GETE

Much worse

Worse

Same

Better

Much Better or Excellent

Patient responder

ACT Total

Poorly controlled asthma
Partially controlled asthma
Well-controlled asthma

Number of visits to hospital
emergency departments

Number of emergency visits

to PC

Number of hospital admissions

Duration of hospital stay, d

Number of non-scheduled
medical visits to PC

Number of unscheduled
medical visits o specialist

Days that the patient has been
ill or unable to attend work
because of asthma'

OQI

Eva MartinezMoragén et al.

Pre-omalizumab
period
(n=186)

7.52
(6.45-8.59)

4.06
(3.26-4.87)

Mean (95% Cl)
(n=105)

12.75
(11.96-13.54)

76 (72.38)
22 (20.95)
7 (6.67)

Mean (95% Cl)
(n=186)

0.77-1.15)

2.01
(1.68-2.34)

0.49
(0.36:0.62)

3.28
(2.29-4.27)

1.43
(1.13-1.73)

0.55
(0.36-0.74)

18.42
(10.19-26.66)

2.28 (1.71-2.85)
P <0.001

1.18 (0.68-1.68] 0.89 (0.52-1.26) 0.97 (0.31-1.62)

1.37 (0.97-1.76)

P=0.03 P=0.36 P=0.96 P=0.73

1.16 (0.89-1.42) 0.82 (0.57-1.06) 0.73 (0.42-1.04) 0.60 (0.36-0.84) 0.63 (0.22-1.04)
P

P <0.001 =0.07 P=0.50 P=0.87 P=0.83
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
P° value P value P value P4 value Pe value
1 (0.54) 1(0.88) 1(1.39) 0 0
15(8.11) 5(4.39) 2 (2.78) 1(1.82) 2 (6.67)
36 (19.46) 20 (17.54) 9 (12.50) 7 (12.73) 3 (10.00)
105 (56.76) 59 (51.75) 32 (44.44) 23 (41.82) 10 (33.33)
28 (15.14) 29 (25.44) 28 (38.89) 24 (43.64) 15 (50.00)
- P=0.17 P=0.35 P=0.98 P=0.59
133 (71.89%) 88 (77.19%) 60 (83.33%) 47 (85.45%) 25 (83.33%)
S P=038 . P=04] . P=094 bzl
Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl)
P° value P* value P< value P¢ value P value
(n=105) (n=51) (n=29) (n=22) (n=10)

o 35 ......... 6 78 ......... S 2'1 ........... 55 3222]0 ...........
(18.48-20.22) (19.64-21.92) (19.70-22.71) (20.80-23.84) (19.00-25.20)
p < 0,001 p=0,056 p=0,63 p=0,29 p=0,75
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
p° value p° value pf value p? value P value
(n=105) (n=157) (n=29) (n=22) (n=10)

22 (18.33) 6(12.12) 4 (9.30) 1(6.45) 1(13.33)
21 (20.83) 11 (16.67) 4 (11.63) 2 (6.45) 1(6.67)
62 (60.83) 34 (71.21) 21 (79.07) 19 (87.10) 8 (80.0)

P < 0.001 P=0.40 P=0.77 P=0.54 P=0.78
Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl)
P° value P value P value P¢ value Pe value
(n=105) (n=157) (n=29) (n=22) (n=10)

0.30 (0.19-0.41) 0.11(0.03-0.18) 0.11 (0.02-0.20) 0.04 (0-0.09) 0.03 (0-0.10)
P <0.001 P=0.02 P=0.92 P=0.28 P=0.95
0.68 (0.47-0.89) 0.35(0.21-0.49) 0.22 (0.11-0.33) 0.22 (0.05-0.39) 0.23 (0.02-0.45)
P <0.001 P=0.02 P=0.51 P=0.53 P=0.79
0.14 (0.06-0.22) 0.09 (0.03-0.17) 0.12 (0-0.25) 0.04 (0-0. 09) 0.07 (0-0.20)
P <0.001 P=0.69 P=0.82 P=0.4 P=0.98
1.05 (0-43) 0.82 (0-34) 0.75 (0-23) 0.24 (O-lO) 0.43 (0-13)
P <0.001 P=0.36 P=0.40 P=0.21 P=0.49

0.45 (0.32:0.57) 0.27 (0.17-0.37) 015(005025) 0.16 (0.04-0.29) 0.40 (0.13-0.67)
P <0.001 P=0.22 P=0.10 P=0.94 P=10.09

0.20 (0.11-0.29) 0.23 (0.11-0.35) 0.11 (0-0.24) 0.09 (0-0.24) 0.17 (00.39)
P <0.001 =0.62 =0.05 =0.64 P=0.25
7.64 (0-16.33) 1.98(0.04-3.92) 1.07 (0-2.73) 0 0
P <0.001 P=0.37 =0.30 P=na P =na

*Difference between year pre-omalizumab and year 1 postomalizumab; “Difference between year 1 postomalizumab and year 2 postomalizumab; Difference between year
2 postomalizumab and year 3 postomalizumab; “Difference between year 3 postomalizumab and year 4 postomalizumab; “Difference between year 4 postomalizumab

and year 5 postomalizumab; Percentage relative to theorefical FEV1

; Increased symptoms with or without hospitalization requiring treatment with systemic corticosteroids;

"Worsened symptoms requiring treatment with systemic corficosteroids without hospitalization; 'n = 90 patients in pre-omalizumab period; n = 88, 49, 29, 25 and 11 patients
inyears 1, 2, 3, 4, and 5, respectively.

ACT: Asthma Control Test; Cl: confidence inferval; FeNO: expiratory fraction nitric oxide; FEV]

: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; GETE:

Global Evaluation of Treatment Effectiveness; IgE: immunoglobulin E; na: not assessable; PC: primary care; ppb: parts per billion; Ul: infernational unit.
Statistical fests: 2 test for categorical variables, and paired MannWhitney U test for quantitative variables, and nonparametric paired Mann-Whitney U fest.
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Use of resources

The addition of omalizumab led fo significant reductions in the number
of patients with prescriptions for high-dose inhaled corticosteroids (HDIC),
anticholinergics, theophylline, and oral corticosteroids (OC). There was also
a significant reduction in the mean dose of HDIC (1,006.4 vs 752.1 pg/d;
P = 0.004), long-acfing $2 adrenergic receptor agonists (LABA; 96.1 vs
58.7 pg/d; P < 0.000), antilevkotrienes (7.7 vs 6.9 mg/d; P = 0.008),
anticholinergics (72.4 vs 6.4 pg/d; P < 0.000), theophylline (70.1 vs 43.6
mg/d; P < 0.000), and OC (1.7 vs 0.8 mg/d; P = 0.001). During the first
year of freatment, the mean dose of omalizumab per patient was 419.8 +
259.86 mg/mo.

Treatment with omalizumab led fo statistically significant decreases in
the number of hospital admissions (0.49 [95% CI: 0.36-0.62] vs 0.14 [95%
Cl: 0.06-0.22]; P < 0.001), the number of unscheduled medical visits, and
emergency visits to both primary care and hospitals. The mean time of
hospital stay decreased from 3.28 days (95% Cl: 2.29-4.27) to 1.05 days
95% Cl: 0.35-1.75) (P < 0.001). This decrease in the use of resources
remained practically constant during the following four years, except for the
number of emergency visits between the first and second year (Table 1).

Quality of life

After the first year of treatment with omalizumab, there was a clinically
and sfatisfically significant increase in quality of life on the four domains of
the MiniAQLQ questionnaire and its overall score (3.26 points [95% Cl:
2.88-3.63] vs 492 points [95% Cl: 4.42-5.43]; P < 0.001). Stafistically
significant improvements were also observed on the four dimensions of the
EQ-5D questionnaire and ifs visual analogue scale (4796 points [95% Cl:
43-52] vs 70.33 points [25% Cl: 64-75]; P < 0.001). During the first year of
treatment with omalizumab, there was also a significant increase in QALYs
from 0.61 (95% Cl: 0.54-0.68) 1o 0.81 (95 ClI: 0.74-0.88) (P < 0.001)
(Table 2).

Costs

A stafistically significant decrease was observed in the mean annual
cost of resources used between the pre- and postomalizumab periods
(€ 1,768.08 [95% CI: 1,410.00-2,256.12] vs € 822.31 [95% Cl: 609.44-
1,240.50]; P = 0.001). There was a decrease in the annual cost of exacer-
bations, visits fo the emergency room, hospital admissions, and unschedu-
led medical visits.

In the post-omalizumab period, there was a significant decrease
in the annual pharmacological costs derived from the use of HDIC,
LABA, antileukotrienes, anficholinergics, theophylline, and OC. The
mean cost of omalizumab per patient/y was € 11,472.14 (95% Cl:
10,513.52-12,536.62). In the post-omalizumab period, there was also
a decrease in the mean indirect cost per patient from € 714.95 (95%
Cl: 459.28-1,160.46) to € 398.42 (95% CI. 155.12-958.43) (P <
0.001). In the four years following the first year of treatment with oma-
lizumab, there were nonsignificant reductions in direct and indirect
costs (Table 3).

Analysis of the cost-effectiveness and cost-utility
ratio

In terms of direct cosfs, the ICER per exacerbation avoided was
€ 1,858.84 (95% Cl: 1,084.72-3,137.62) and the ICER per each 3-point
increase in the ACT score was € 4,737.42 (95% Cl: 3,590.60-6,208.86).
The ICUR per QALY was € 53,755.34 (95% Cl: 40,663.14-72,497.39).
When including indirect costs, the ICER per exacerbation avoided was
€ 1,858.84 (95% Cl: 1,084.72-3,137.62) and the ICER per each 3-point
increase in the ACT score was € 4,737.42 (95% Cl: 3,590.60-6,208.86).
The ICUR per QALY was € 53,755.34 (95% Cl: 40,663.14-72,497.39)
(Table 4).

Table 2. Results of the EQ-5D Questionnaire and QALYS in the pre-omalizumab period and the first year post-omalizumab

Mobility
| have no problems in walking about
| have some problems in walking about
| have to stay in bed

Self-care
| have no problems with selfcare
| have some problems washing or dressing myself
| am unable to wash or dress myself

Usual activities
| have no problems doing my usual activities
| have some problems doing my usual activities
| am unable to do my usual activities

Pain/Discomfort
I have no pain or discomfort
| have moderate pain or discomfort
I have a lot of pain or discomfort

Anxiety/Depression
| am not anxious or depressed
| am moderately anxious or depressed
| am very anxious or depressed

Analog visual scale
Mean
(95% Cl)

QALYs
Mean (95% Cl)

EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; QALYS: Quality-ajusted life years.

Period Pre-omalizumab

(n=46) (n=46) Pvalue
O N, L O
9 (19.57%) 25 (54.35%) 0.001
37 (80.43%) 21 (45.65%) :
0 0
25 (54.35%) 35 (76.09%)
20 (43.48%) 11 (23.91%) e
1(2.17%) 0
10 (21.74%) 28 (60.87%)
34 (73.91%) 16 (34.78%) <0.001
2 (4.35%) 2 (4.35%)
14 (30.43%) 31 (67.39%)
32 (69.57%) 15 (32.61%) (e
0 0
16 (34.78%) 31 (67.39%)
25 (54.35%) 14 (30.43%) <0.001
5(10.87%) 1(2.17%)
47.96 70.33 <0.001
(43.55.52.36) (64.9575.71)
<0,001

0.61 (0.54-0.68) 0.81 (0.74-0.88)

Statistical fests: 2 test for categorical variables and paired Mann-Whiiney U test for quantitative variables.



i Farmacia Hospitalaria 2019]

106§ Vol. 43 1 N° 31101 - 109 |

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

Eva MartinezMoragén et al.

Table 3. Annual direct and indirect costs per patient in the pre- and post-omalizumab periods

Post-omalizumab period

Pre-omalizumab «-+-+s-seseveerereseeeseenes

eriod Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
Annual costs 2 186) (n=186) (n="14) (n=73) (n=55) (n=30)
Mean (95% CI) Mean (95% ClI) Mean (95% ClI) Mean (95% ClI) Mean (95% ClI) Mean (95% ClI)
Pvalue® Pvalue® Pvaluet Pvalued Pvalue®
3,631.54 13,375.48 (12,377.11- 12,670.35 12,629.50 12,136.97 1,226.21
Direct costs € (2,917.93- 14,567.84) M,432.40-14,163.50) M,121.42-14,611.50) (10,610.34-14,301.54)  (9,973.71-13,334.06)
6,056.63) P<0.001 P=0.39 P=0.70 P=0.87 P=0.99
1768.08 822.31 641.24 601.71 358.71 444 50
Resources € (1,410 002 256.12) (609.44-1,240.50) (452.05-1,108.46) (389.80-1.085.46) (269.18-681.87) (250.80-1,196.98)
o e P=0.001 P=0.01 P=0.62 P=0.29 P=0.73
22.88 5.98 4.24 3.81 3.03 3.62
Exacerbations € (18.54 (4.67-7.98) (3.09-5.89) (2.41-6.20) (1.88-4.81) (1.75-6.88)
30.21) P <0.001 P=0.12 P=0.47 P=0.88 P=0.86
Visits to hosoital 174.99 54.74 19.14 19.93 6.61 6.06
o enc.ef : (141.75 (37.1578.21) (7.97-35.09) (4.98-39.85) (0-16.53) (0-18.18)
genc! 211.52) P <0.001 P=0.02 P=0.92 P=0.28 P=0.95
Emeraency visits fo 199.22 67.83 34.86 21.77 21.67 23.18
he €9 4 (169.31 (51.2792.93) (22.66-50.54) (12.25:32.66) (9.03-41.54) (6.62-46.36)
233.94) P <0.001 P=0.02 P=0.51 P=0.53 P=0.79
Hosoital admissions | 1:270:92 406.28 316.14 291.97 91.60 167.93
= P! 1581 (943.82-  (210.43-793.53)  (135.97771.65)  (90.25-764.44) (0-352.30) (0-503.78)
1,726.12) P <0.001 P=0.72 P=0.80 P=0.42 P=0.98
Non-scheduled 54.77 17.09 10.42 5.77 6.27 15.32
medical visits to (44.68- (12.56-22.24) (6.72-14.45) (2.62:9.97) (2.09-11.14) (6.38-25.53)
PC € 67.95) P <0.001 P=0.22 P=0.10 P=0.10 P=0.09
Unscheduled 45.30 16.43 18.84 9.05 7.51 13.77
medical visits to the (31.98- (10.21-25.31) (10.14-30.43) (2.23-24.90) (0-30.04) (2.75-41.30)
specialist € 64.40) P<0.001 P=0.62 P=0.05 P=0.64 P=0.25
Nursi 253.96 237.61 249 .40 222.03 214.62
( ;Z‘lf‘g b) € (243.91-265.81)  (220.08-253.19)  (228.11-267.65)  (193.77-238.17)  (177.62-236.83)
emaiizuma - P=0.09 P=0.38 P=0.09 P=0.71
R 12,553.17 12,029.11 12,027.80 11,778.25 10,781.70
Phamacological 1 pec'4o a pig.ag 1628.66-13,692.66)  (10.870.28-13457.73)  (10,57595-13,977.73)  (10,255.49-13,926.26)  (9,583.98-12,865.50)
A P<0.001 P=0.62 P=0.68 P=0.98 P=0.98
77.97 107.38 110.68 121.60 118.55 121.95
IC - mean dose € (55.09 (81.60-137.76)  (79.76-151.97)  (82.94-175.89)  (58.75215.57)  (58.75-215.57)
107.87) P=0.015 P=076 P=0.54 P=0.87 P=0.76
713.97 546.27 513.67 487.82 434.20 404.51
High-dose IC € (650.50 (480.13-616.59)  (429.13-601.70)  (393.45-588.40)  (320.78-566.91)  (286.04-509.83)
777 .40) P<0.001 P=0.57 P=0.81 P=0.39 P=0.94
645.59 65.65 93.03 68.69 56.61 43.13
LABA € (79.96- (47.05-94.53) (64.21-140.01)  (40.90-104.47) (29.51:93.44) (10.63-86.88)
3,422.83) P=0.020 P=0.18 P=0.48 P=0.71 P=0.51
203.01 176.40 187.12 182.37 162.09 158.49
Antileukotrienes € (183.69-  (158.07-194.51)  (163.36-209.72)  (153.06-208.43)  (127.51-198.84)  (103.02-206.04)
222.71) P =0.004 P=0.47 P=0.92 P=0.31 P=0.89
212.30 179.80 179.08 130.40 159.72 143.84
Anticholinergics € (174.40-  (140.91-245.94)  (126.43281.86)  (85.77-190.47)  (101.55-237.00)  (63.93-207.77)
250.74) P =0.002 P=0.70 P=0.69 P=0.55 P=0.80
553 3.38 2.24 3.04 2.48 3.88
Theophylline € 13.897.76) (2.05-5.77) (1.01-4.48) (1.14-6.50) (0.68-6.04) (1.07-9.88)
O7 P =0.005 P=0.49 P=0.90 P=0.83 P=0.66
. . 2.20 0.90 0.53 1.15 0.23
Oral corficosteroids 5 2'%07888) (1.22:3.84) 0.37-2.27) (0-1.96) (0-3.85) (0:0.69)
LT P=0.001 P=0.44 P=0.15 P=0.77 P=0.93
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Table 3 (cont.). Table 3. Annual direct and indirect costs per patient in the pre- and post-omalizumab periods

Post-omalizumab period

Pre-omalizumab «+++e-++-e Y] ....... o e o o
riod fear fear fear fear fear
Annual costs 2186 (n=186) (n=14) (n=73) (n=55) (n=30)
Mean (95% CI) Mean (95% ClI) Mean (95% Cl) Mean (95% ClI) Mean (95% ClI) Mean (95% ClI)
P value® Pvalue® Pvalue® P value! P value®
11,472.14 10,942.38 11,033.33 10,843.45 9,905.67
Omalizomab € (10,513.52- (9,827.76- (9,489.23- (9,315.67- (8,676.00-
matizu 12,536.62) 12,380.59) 12,886.26) 13,041.94) 11,818.49)
- P=0.57 P=078 P=0.93 P=0.87
714.95 398.42 364.79 446.83 0 0
Indirect costs € (459.28- (155.12-958.43)  (55.27-1,804.68)  (18.64-2,245.68) S P
1,160.46) P <0.001 P=0.56 P=0.54 = =
13,753.87 13,035.14 12,136.97 11,226.21
rotal cont€ Gasaas. (1270536 (168536 o et g (1062878 (9,989.44-
6.719.77) 15,066.53) 14,840.08) e e 14,340.99) 13,348.05)
ks P<0.001 P=0.22 P=0.85 P=0.99

*Difference between year pre-omalizumab and year 1 postomalizumab; *Difference between year 1 and year 2 postomalizumab; Difference between year 2 and year
3 postomalizumab; Difference between year 3 and year 4 postomalizumab; “Difference between year 4 and year 5 postomalizumab; Without visit or hospitalisation.
Cl: confidence inferval; IC: inhaled corticosteroids; LABA: long-acting B2 adrenergic receptor agonists; na: non-assessable; PC: Primary care.

Statistical tests: nonparametric MannWhitney U fest.

Discussion

The efficacy and favourable safety profile of omalizumab as an add-on
therapy to HDIC and LABA in patients with severe uncontrolled asthma has
been widely documented in the literature'®!?. The present study showed that
after 12 months of treatment with omalizumab there was a mean increase
of 6.6 points in the ACT score [51.8% of patients) and a mean reduction
of 5.2 exacerbations per year (69.7% of patients) compared to the pre-
omalizumab data. These results are similar fo those obtained in clinical
trials and observational studies showing that treatment with omalizumab is
associated with a relative reduction in the number of exacerbations from
25% to 75%!%1¢1820 and an increase in the ACT score in 41.9% to 60% of
patients'®'82!. The favourable results on improvements in quality of life are
also similar to the results of previous studies'®??. Specifically, we observed
improvements in the MiniAQLQ scores (a 1.66-point increase in 50.9%
of the patients) and on the four dimensions of the EQ-5D, as well as a
significant increase of 0.20 QALYs (32.8% of patients| during the first year
of freatment.

Most of the studies that have assessed the pharmacoeconomic impact
of omalizumab and its impact on the use of resources have either been
conducted using small samples of patients'®?* or have based their results
on efficacy data obtained in clinical trials?#?*. In contrast, this multicentre
pharmacoeconomic assessment study is the first to be conducted under
clinical practfice conditions in Spain that has included a large number of
patients. The most relevant results include an ICER of € 1,789.28 for avoi-
ded exacerbation and € 4,569.38 for a 3-point increase in ACT scores.

Previous studies in this field have reported ICERs of between € 462 and
€ 1,131 for exacerbation avoided and € 4,124.79 for a 3-point increase in
ACT scores'®!". Several studies have reported costs of between € 23,880
and € 56,091 for each QALY gained'®?*?. The latter value is similar to that
obtained in this study (€ 50,239.98).

It has been suggested that 22% of the costs associated with
severe uncontrolled asthma can be attributed to indirect costs?’). In this
sense, the results of the present study also show a decrease in indirect costs
(€ 316.53) and in direct costs derived from exacerbations, visits, and hospital
admissions [€ 945). This study is the first to analyse the pharmacoeconomic
impact of omalizumab in the medium ferm. After the first year of treatment, cli-
nical evolution, resource use, and costs remained practically constant over the
next four years. This result could be interpreted as being due fo the susfained
clinical effectiveness of omalizumab and its medium-erm efficiency.

Two of the limitations of the present study are the lack of clinical records
beyond the first year of treatment with omalizumab and the small number
of patients (n = 46) on which the cost-utility analysis was based because of
the lack of refrospective data on quality of life. Levy et al'® have previously
described an ICUR of € 26,864.89 per QALY in relafion fo direct costs
alone. However, we calculated the cost per QALY gained with omalizumab
while toking into account the indirect cosfs. These costs were calculated
based on the human capital method, which assumes that the wages reflect
worker productivity'®. The wage costs were exiracted from the most recent
data published by the Spanish Insfitute of Statistics. It should be noted that

Table 4. Incremental cost-effectiveness and incremental cost-utility ratio including direct and total costs

Cost per prevented exacerbation®
Direct
Total (direct + indirect)

Cost per 3-point increase ACT
Direct
Total (direct + indirect)

Cost per QALY
Direct
Total (direct + indirect)

°Exacerbation with or without emergency visit or hospitalization.

..................................... DG . —
1,858.84 (1,084.72-3,137.62) 186
1,789.28 (1,019.13-3,038.12)
4,737.42 (3,590.60-6,208.86) 105

4,569.38 (3,442.86-6,075.05)

ICUR (95% Cl)

53,755.34 (40,663.14-72,497.39)
50,239.98 (37,209.88-68,923.84)

ACT: Asthma control test; Cl: confidence inferval; ICER: incremental costeffectiveness ratio; ICUR: incremental costufility ratio.
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the external validity of the study may not be applicable to the health systems
of other countries with different organizational characteristics.

In summary, the results obtained in this study suggest that, in addition
to sustained clinical improvements and increases in the number of QALYs,
patients freated with omalizumab require less healthcare, consume fewer
health resources, and entail lowered costs because of decreased absen-
teeism. These results are of clinical relevance and should be taken into
account in daily practice when choosing an effective and cost-efficient
treatment for patients with severe asthma.
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Abstract

Objective: To classify hospital units into three risk levels in order to
define and prioritise improvement and fraining measures in each of
them.

Method: The risk map was developed in two phases: First phase invol-
ved the setting up of a multidisciplinary team, a bibliographic search,
the identification of medications and of the criteria to design the map:
(1) Llocation: number of high-alert medications; (2] Staff turnover: the
units were classified in low turnover units= 1, medium turnover units = 2
and high furnover units=3 according to data provided by the human
resource department; (3) Frequency: quotient between the number of
high alert medicactions in each unit and the fofal of medications used,
and (4] Severity: voluntary survey of professionals. An accumulated risk
of severity of each unit was calculated: ¥ (severity of the drug x number
of its units). The Neperian logarithm was applied to this value to reduce
the variability of the values. Thus a risk probability index was establis-
hed =staff turnover x Frecuency x Neperian logarithm of severity. In a

KEYWORDS

Drug Safety; High-alert medications; Medication Alert System;
Medication Hospital System; Assesment Risk;

Medication Errors.

PALABRAS CLAVE

Seguridad de los medicamentos; Medicamentos de alto riesgo;
Sistema de alerta de medicamentos; Sistema hospitalario de
medicacién; Evaluacién de riesgos; Errores de Medicacién.

Resumen

Obijetivo: Esirafificar las unidades del hospital en tres niveles y elaborar un
mapa de riesgos para priorizar las mejoras v la formacion sobre el manejo de
medicamentos de alio riesgo.

Método: La elaboracion del mapa se realizé en dos fases: Primera fase, im-
plicé la creacion de un equipo multidisciplinar, busqueda bibliogréfica, identifi-
cacién de medicamentos y de criterios para elaborar el mapa: (1) Localizacion:
nimero de medicamentos de alio riego; (2) Rotacion del personal: se clasifi-
caron las unidades en rotacion baja=1, medio=2 y alia=3, segin datos de
recursos humanos; (3) Frecuencia: cociente entre el nimero de medicamentos
de dlio riesgo en cada unidad y el tofal de medicamentos utilizados, v (4) Gro-
vedad: encuesta voluntaria a profesionales. Se calculd un riesgo acumulado
de gravedad de cada unidad: ¥ (gravedad del medicamento x nimero de
unidades del medicamento). Sobre esfe valor se aplico el logarimo neperiano
para reducir lo variabilidad de los valores. Con ello se establecié el indice
de probabilidad de riesgo=rotacién del personal x frecuencia x logaritmo
neperiano del riesgo acumulado de gravedad. En una segunda fase, a partir
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second phase, the units were classified into three groups and the risk
map of high-alert medication was elaborated in the hospital. In it, the
unifs that had a risk probability index higher than 2.9 were classified as
high risk units, those that had between 1-2.9 as intermediate risk units
and those that had less than 1 as low risk units. According to the risk
probability index, improvement measures were defined and priorities
were sef for each of them.

Results: A total 447 high-risk medications corresponding to 227
acfive ingredients were identified during the study period. The unifs
showing a higher risk were: Intensive Care Medicine (10.51), Reanima-
tion (4.01), and Palliative Care (3.90). Improvement actions (informative
poster, visual identification, alerts, training and double checks) were
defined and prioritised in accordance with the risk probability index.
Conclusions: Knowing the degree of risk of hospitalization units in
the management of high-alert medications allows for the implemen-
tation of improvement plans in relafion to the degree of vulnerability
defected.

Introduction

Patients’ safety in healthcare systems is a priority area and hence is re-
flected in the National Health System’s 20152020 Patient Safety Strategy.
lts objectives are focused on improving safety practices, risk management in
healthcare, training and the involvement of patients-citizens'.

The frequency of adverse events in hospitalised pafients in the Europen
Union (EU) is 8-12%, i.e., 1 death/100,000 inhabitants/year, which repre-
sents about 5,000 deaths/year?.

In Spain, a number of studies have analyzed the inadequacy of the
system in several healthcare areas. More precisely, ENEAS: a study of
the adverse events related fo hospitalisation, using a cohort of 5,624
inpatients from 24 Spanish hospitals, estimated that the incidence of pa-
tients with adverse healthcare-related events was 9.3% in one day. Of
these events, 37.4% was related fo medication®. Another study revealed
that 53% of EU citizens reckoned that they could be potentially harmed
when receiving hospital care. In Spain, 11.5% of respondents to the 2010
Health Barometer reported having suffered from medical error during hos-
pital stay*.

All these events have an important socio-economic impact when one
takes into account that they could be avoided 50-70% of the time and
that they generate an additional annual budget expenditure of 5%. In the
particular case of medication provided to inpatients, a 2011 study esfima-
ted that the cost of avoidable events to the National Health System (NHS)
would be around € 1,779 million®.

This was the tuning point on this subject. Many organisations like the
Agency for Healthcare Research and Quality, the National Quality Forum,
the Joint Commission and the World Health Organisation are working
fowards improving patients’ safety. Their strategic lines establish working
guidelines for implementing “safe practice standards”. All of them lay parti-
cular emphasis on high-alert medications since they have a greater possibi-
lity of association with serious or fatal events. These organisations highlight
that health institutions should identify such medications and establish proce-
dures for their safe use in healthcare procedures'.

The Institute for Safe Medication Practices (ISMP) has issued a classifica-
tion of high-alert medications as well as the risk factors associated with their
administration such as staff turnover, temporary jobs, training, identification,
etc., and has in addition elaborated a guide to improve clinical practfice
when handling such medications®.

Ever since the 1950s and in a number of non-hedlth related areas, the
development and management of risk maps have been used as informative
tools, which by means of descriptive information and appropriate indica-
tors, facilitate the identification of certain activities or procedures subject to
risk, and furthermore quantifies the probability of occurrence of such events
and measures any associated potential harm’.

Therefore, the objectives of this study are:

e To esfablish a risk map based on the use of high-alert medications in
clinical units of a University Hospital.

¢ To classify hospital units info three risk levels in order to define and prio-
ritise improvement and fraining measures in each of them.

de la ponderacion de resuliados, se clasificaron las unidades en fres grupos y
se consfruyd el mapa de riesgo de medicamentos de alfo riesgo en el hospital.
En este se representaron las unidades que tuvieron un indice de probabilidad
de riesgo mayor de 29 como unidades de dlio riesgo, las que lo tuvieron
entre 12,9 como unidades de riesgo infermedio y las que lo tuvieron menor a
1 como unidades de riesgo bajo. Y segin el indice de probabilidad de riesgo
en la unidad, se definieron y priorizaron las medidas de mejora para cada
una de ellas.

Resultados: Se identificaron 447 medicamentos de alto riesgo en el
hospital, correspondientes a 227 principios activos. las unidades de
mayor riesgo fueron: Medicina Intensiva (10,51), Reanimacién (4,01) y
Paliativos (3,90). Se definieron las acciones de mejora por indice de
probabilidad de riesgo: péster informativo, identificacion visual, alertas,
formacién y doble chequeo.

Conclusiones: Conocer el grado de riesgo de las unidades de hospitaliza-
cién en el manejo de medicamentos de dlfo riesgo permite aplicar planes de
mejora dirigidos en funcién de la mayor o menor vulnerabilidad defectada.

Methods

An observational and descriptive six month study was carried out in @
high level University Hospital (with 1,200 beds and in area of 600,000 in-
habitants). The scope of the study included adult clinical units at the hospital.
It was developed in two phases:

1*'Phase: “Design and development of a risk map
relating to usage of high-alert medications”

A multidisciplinary group was first created [six pharmacists, two profes-
sionals from the quality assurance department and three consultants from the
clinical-healthcare field: two doctors, one nurse). In a first stage, structured
surveys were carried out fo assess the opinion and knowledge of other
professionals on high-alert medications.

A bibliography search was then conducted through PubMed on the
handling of high-alert medications and the elaboration of risk maps. This
information was used to identify the structure of the map? and the severity
levels of the high-alert medications. The high-alert medications from the Phar
macotherapy Guide were then identified using the ISMP4'© classification as
reference.

This information was used to define the criteria and factors that could
bear a higher incidence when handling high-alert medications:
® location: The number of high-alert medications handled (by location) in

nursing units with adult inpatients [not performed by service since there

were several services in one nursing unif].

e Staff turnover (ST): The high percentage of staff rotation in units requi-
ring specialisation was considered to have a higher potential risk®.
Data provided by the Human Resources Department was used to as-
sess and classify units info three major groups: low rofation=1point
(average ratio-1 standard deviation), infermediate rofation=2 poinfs (ave-
rage rafio+ 1 standard deviation), and high rotation=3 points (average
ratio medium + 1 standard deviation).

e Frequency of event [FE): The occurrence of an event was considered to
be related to the amount of high-alert medications handled in each unit.
The rate of use of high-alert medications was defined as the coefficient
obtained upon dividing the number of high-alert medication units used in
each clinical unit by the total number of medications used in that same
unit. Units with below average ratio =1 standard deviation were consi-
dered as low-risk (1 point), those with an average ratio+ /-1 standard
deviation were considered as medium risk (2 points], and units with an
above average rafio+ 1 standard deviation were classified as high risk
(3 points).

e Severity differences between high-alert medications: the lack of informa-
tion on severity differences between high-alert medications events led us
fo survey medical and nursing sfaff, in order to weight in the severity of
a possible high-alert medications adverse event, according to their per-
cepfions in daily professional practice. It was volunfary, anonymous and
targefed af professionals from different areas (medical, surgical and criti-
cal care units), in order to ensure that the final results were representative.
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Radiocontrast agents, IV 3 12 11 2.3 2 4 4 2.2 5 16 15 2.3
Inotropic medications, IV (e.g., digoxin,

milrinone) 1 10 15 2.5 4 5 1 1.7 5 15 16 2.3
Adrenergic agonists, IV (e.g., epinephrine, 2 24 20 1 5 4 23 1 v 8 28
phenylephrine, norepinephrine) : : :
Anesthetic agents, general, inhaled and IV 5 2 28 5 5 6 24 5 v 07 07
(e.g., propofol, ketamine) : ) :
Adrenergic antagonists, IV (e.g., ! r 14 25 5 3 2 17 6 14 16 23
propranolol, metoprolol, labetalol) ’ : :
Antiplatelets agents IV (abciximab, tirofiban) 3 10 11 2.2 5 4 1 1.6 8 14 12 2.1
Antiarrhythmics, IV (e.g., lidocaine, 1 12 13 25 ! 6 3 29 9 18 16 24

amiodarone)

Anticoagulants (e.g., warfarin), factor Xa
inhibitors (e.g., fondaparinux, apixaban, 4 14 8 2.2 4 4 2 1.8 8 18 10 2.1

rivaroxaban)

Hifpeglyeies, ol . 10 15 2 18 5 3 2 17 15 18 4 17
(acarbosa, glimepirida, metformina...)
Neuromuscular blocking agents 1 13 11 23 4 6 26 1 17 17 25
(e.g., succinylcholine, rocuronium)
Chemotherapeutic agents, parenteral iy 15 26 1 5 6 23 . 13 21 26
and oral
Low m<_)|ecu|or weigh.t heparin, IV 9 20 7 24 4 5 . 17 6 25 8 21
unfractionated heparin

g ide
|nsu||n(,E subcutanes}u@s and IV (Actrapid®, 6 14 6 20 4 3 3 10 10 17 0 20
Lantus®, Novorapid®...)
Moderate sedation agents, IV 9 12 12 24 ! 3 6 95 3 15 18 04

(e.g., dexmedetomidine, midazolam)

Liposomal forms of drugs (e.g., liposomal
amphotericin B) Conventional counterparts 2 13 8 2.0 2 5 2 1.8 4 18 10 2.2
(e.g., amphotericin B desoxycholate)

Epidural or intrathecal medications 1 7 16 2.4 1 5 3 2.0 2 12 19 2.5
Parenteral nutrition preparations 8 17 1 1.7 6 4 1.4 14 21 1 1.6
Narcotics/Opioids 11 15 2.6 4 5 1.7 4 16 16 2.3
Cardioplegic solutions 1 9 11 2.0 1 5 3 2.0 2 14 14 2.4
Dextrose, hypertonic, 20% or greater, sterile

water for injection, inhalation, and irrigation

(excluding pour bottles) in containers of

100 mL or more, sodium chloride for 8 15 4 19 8 ! 10 16 16 4 17
Injection, hypertonic, greater than 0.9%

concentration

Dialysis solutions, peritoneal and 3 13 7 19 2 6 1 17 5 19 8 9]

hemodialysis

Thrombolytics ) 12 11 2.3

(e.g., alteplase, reteplase, tenecteplase) 2 8 2.8 2 14 19 25
Potassium chloride for injection concentrate 3 23 2.9 1 2 7 2.6 1 5 30 2.8
Epoprostenol (Flolan®), IV 2 10 6 1.5 1 7 1.5 3 17 6 2.1
Methotrexate, oral, non oncologic use 8 14 2 1.6 6 4 14 14 18 2 1.6
Nitroprusside sodium for injection 1 11 12 2.3 2 8 1.8 3 19 12 2.3
Oxytocin, IV 8 18 4 2.0 2 7 1.6 5 25 4 2.0
Promethazine, IV 3 15 4 1.7 2 6 14 5 21 2.0
Magnesium sulfate injection 5 16 2 1.7 7 2 1.1 12 18 2 1.7

IV: intravenous.
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Ten doctors and 26 nurses from the medical, surgical and crifical care

services that participated in the survey. Each high-alert medication was

weighted 1-3 according fo an average severity score (1 =significant;

2 =serious; 3 =lifethreatening). To obtain the final severity score, the

average value was calculated taking info account the number of profes-

sionals who responded in each column and the severity they indicated.

For example, a score of 20 corresponding to the Intravenous Contrast

Agents=[(3 x 1)+(12 x 2J+(11 x 3)] / 3 (Table 1).

A cumulative risk (CR) of severity for each unit was calculated using the
formula: > (Severity of medication x no. of medication units). The natural
[Napierian] logarithm was applied fo this score to reduce variability of values.

This was used fo establish the risk probability index (RPI) = Staff Rotation
[SR) x FE x LnCR.

For the descriptive analysis of the results the mean deviation standard
was calculated in the case of the quantitative variables data, as well as the
absolute and relative frequency in the case of the categorical variables.

2" Phase: “Classification of hospitalisation
units by risk”

The above parameters were used to classify units info three groups by
assigning a colour code: high riskred; medium risk-yellow; low risk-green.

Targeted risk prevention and training actions and sirategies were then
established in line with the risk map obtained®®.

Results

A total of 447 high-risk medications corresponding to 227 acfive in-
gredients were identified during the study period. The number of high-alert
medications dosages dispensed was 195,287, Risk factors were assessed
in 25 nursing units from 30 services.

The units that reported a greater use of high-alert medications as compa-
red to the total number of medications used in the study period were Hae-
matology (34.10%), Infensive Care Medicine (30.02%), Oncology (20.12%)
and Reanimation (19.03%).

The severity survey results of the potential adverse events are shown in
Table 1. Docfors indicated that thrombolytics/fibrinolytics, neuromuscular
blocking agents and infravenous potassium can produce a higher severity
event, while the nurses considered intravenous adrenergic agents, infrave-
nous potassium and general anaesthetics as medications that can produce
such an event. When asked what they believed could cause a high-alert
medication event, 40.3% of the respondents mentioned dosage errors,
25.7% indicated lack of training or competence of staff high-alert medica-
tions, 18.2% thought that it could be caused by an incorrect administration
route, while 15.8% felt that the type of population could determine the
occurrence of a high-alert medication event.

The final map (after taking info account the factors described above) is
shown in Table 2. Actions for improvement were agreed upon in accordance
with the RPI risk number obtained, and they are described in Table 3. low

Services Staff rotation Rate HAM/Med. Ln cumulative risk RPI
WSSU/DT 5 565 S P
ORT major/PS 3 0.11 10.33 3.38
ONC 1 0.20 9.95 1.99
ICC/ICS 3 0.11 8.21 2.80
NEF/DT 1 0.07 8.82 0.58
HAEM 1 0.34 10.30 3.54
CAR 3 0.11 9.37 3.04
URO/GDTS 2 0.06 9.06 1.05
PUL 1 0.08 9.35 0.72
IM 2 0.09 10.12 1.83
AVS/TS 2 0.10 9.48 1.92
GDTS 2 0.07 9.24 1.31
NRL/ICU 1 0.11 8.53 0.90
GYN 1 0.06 7.61 0.46
PSY 1 0.02 7.89 0.17
NRL/ENT 1 0.07 8.67 0.62
OBS 2 0.14 9.79 2.80
NRS 2 0.08 8.73 1.32
GER/RHEUM/REH/END/RDT 3 0.06 9.61 1.59
ORT minor 3 0.06 7.22 1.23
IMa 3 0.10 9.88 2.90
IMb 3 0.10 9.79 2.84
PCU/IM 3 0.14 9.60 3.90
ICM 3 0.30 11.64 10.51
ANR 2 019 108] 40] ...................

general and digestive fract surgery; GER: geriatrics; GYN: gynaecology; HAM: high alert medication; HAEM: haematology; IN: neperian logarithm; ICC: infermediate
care cardiology; ICM: intensive care medicine; ICS: intermediate cardiac risk surgery; ICU: stroke unit; IMa, IMb: internal medicine; Med: medication; NEF: nephrology;
NRL: neurology; NRS: neurosurgery; OBS: obstefrics; ONC: oncology; ORT major: orthopedic major surgery; ORT minor: orthopedic minor surgery; PCU: palliative care
unit; PS: plastic surgery; PSY: psychiatry; PUL: pulmonclogy; RDT: radiation therapy; REH: rehabilitation; RHEUM: theumatology; RPI: risk probability index; SSU: short stay

unit; TS: thoracic surgery; URO: urology.
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Table 3. Strategies for prevention of adverse events with high-alert medications by risk classification

Availability of an informative poster on high-alert medications in the unit

Organisation of stock in the unit so that high-alert medications can be
visually identified from the rest of the medications

Alert messages in the medical prescription informing about practical
issues related to high-alert medications

Training in the use of high-alert medications prior to starting work in a
clinical unit for the first time

Double checking prior to dispensing medication with a high severity
score

Regular update training about dispensation and administration of high-
alert medications

risk measures were applied fo clinical units with RPI< 1, medium risk measures
to units with RPI between 129 and high-risk measures to units with RPI>2.9.

Discussion

To the authors' knowledge, no similar study has been published o date
and hence this work represents an innovative analysis model to address pre-
vention strategies linked to high-alert medication errors in hospitals. Risk maps
have exceptionally been used in the healthcare field and have always been
focused on improving organisation'’.

The creation of a risk map permits assessment and knowledge of the risks
inherent to each clinical unit in order to develop a structured corporate safety
plan for high-alert medications in hospitalised patients based on real needs.
This study has provided us with an insight not only info healthcare service provi-
sion relating to high-alert medications in a large hospital but also information on
which units we need fo establish more prevention measures in. These measures
nevertheless follow the standards laid down by infernational safety bodies®”.

The criteria agreed upon to develop the map are not entirely novel. High
staff turnover, temporary jobs, and the amount of high-alert medications have
been recognised as key special action points for the prevention of errors'¢.
Nevertheless, to ascertain the influence of event severity in terms of whether
error is due fo one or more high-alert medications'? or due to lack of training'?,
has been difficult to establish, as there are no standardised classification
methods in this regard. Engels ef al. (2015) presented a study carried out in
the University of Michigan Health System (based on the use of surveys to de-
termine training level and perceptions of high-alert medications), in which they
concluded that the perception of high-alert medications differed depending
on professional profile, and that specific educational measures needed 1o be
implemented in each of them'. This conclusion is also reached in the present
study, and therefore improvement strategies suggest the development of a
tailored and targeted training itinerary.

Highest risk units defected in the study are similar to those documented in
the bibliography section.

Critical care units are the ones at highest risk due to the amount of high-
alert medications they handle and also in line with the results of this study, due
to high staff turnover. It is striking to note that plastic and orthopedic surgery,
which initially could be considered as low-risk units, are in fact at the top of
the classification. This can be jusfified because of the large amount of low mo-
lecular weight heparins administered and the high sfaff rotation levels present.

The effectiveness of strategies for the prevention of medication adminis-
tration errors with high-alert medications has been the subject of scientific
study for years now. Examples are the use of smart infusion pumps' or the
reconciliation of medication in Emergency Departments'®, and the implemen-

Appendix 1

Low risk Medium risk High risk
Yes Yes Yes
Yes Yes Yes
Yes Yes Yes
No To be considered Yes
No No Yes
No No Yes

fation of administration profocols for high-alert medications in certain unifs.
Additionally, Cuesta Lopez et al. (2016) also analysed effectiveness in relo-
fion to vasoactive drugs in critical care units'®. However, an analysis prior fo
overall handling of high-alert medications or the optfimisation of measures
to be implemented is hardly ever performed.

The main limitations of the study have been that we have not validated
or calculated the sample size of the surveys on the potential severity of an
error involving high-alert medications. Nevertheless, large prospective multi-
centre studies in hospitals of similar characteristics could improve this aspect.

In conclusion, this study describes a method of analysis to know how
high-risk medication is managed in a high level hospital. The risk map allows
us fo detect, from a mulidisciplinary approach, which are the most critical
hospitalisation units. This makes it possible to prioritise which of them need
more control and fraining measures on High alert medications.
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